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Avanco das pesquisas precisa
ser estimulado por Estado
e servicos laicos

A pesquisa cientifica continua avancando com resultados
muito estimulantes.

Novos casos de cura funcional do HIV como o caso do bebég,
ou os casos de transplante de células tronco nos “pacientes de
Boston”, sao alguns exemplos.

A pesquisa de PrEP (Profilaxia Pré-Exposicdo) teve dois
resultados decepcionantes com o estudo VOICE e o estudo FEM-
PrEP, ambos desenvolvidos em mulheres. Problemas de grande
diferenca entre a adesdo auto-relatada e a real, por motivos
diversos tornaram fitil a continuidade do ensaio. Mas o estudo
de Bangkok em usuarios de drogas injetaveis mostrou eficacia!
Este resultado é importante porque mostra a possibilidade de
prevenir a transmissao do HIV pela via sanguinea, embora nao
tenha dado para diferenciar entre as infecgdes por via sexual
ou sanguinea. 0 campo a desenvolver nesta area é o da adesao.
Felizmente, o Brasil iniciarda um estudo em 400 HSH para
analisar a aceitabilidade e a adesdo a PrEP.

No campo de vacinas, ha o inicio de alguns testes de vacina
terapéutica. E também esperamos para este ano os resultados do
ensaio em curso no Brasil. Neste campo, estudo HVTN-505 foi
suspenso também por futilidade da continuacao.

Por outro lado, o Ministério da Salde através do DDST-
AIDS e HV decidiu implementar o Tratamento como Prevencao:
apresentamos Perguntas e Respostas sobre este tema, baseados
na Diretrizes Brasileiras para Tratamento com Antirretrovirais,
assim como nas diretrizes Britdnicas e dos EUA.

Assim, temos varias novas opcoes de prevencao, cada vez
mais embasadas e pesquisa em diregdo a cura. E necessario,
contudo, dar as condigdes sociais, politicas, notadamente de
ndo discriminacdo para que estas medidas sejam acessiveis e
(teis para as populacdes mais atingidas pelo HIV. Uma base
para isto é o fortalecimento do Estado Laico e a existéncia de
governos e servicos de sadde laicos.

Boa leitura! R
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PARA ENTENDER AS VACINAS ANTI-HIV

pode levar a erradicacdo da AIDS, como ja
aconteceu com a variola. Para isso, deve ser
capaz de produzir uma reacdo no sistema imunitario
suficiente para neutralizar, eliminar ou controlar o HIV.
A vacina pode ser preventiva, para as pessoas sem
HIV. Nesse caso, ao entrar em contato com o HIV, o
organismo ja teria uma resposta imunitaria para controlar
0 virus. As vacinas contra a variola ou contra a pélio
sdo exemplos bem-sucedidos. Ela também poderia ser
terapéutica, para as pessoas com HIV, com o objetivo
de neutralizar o HIV apos reacdo do sistema imunitario.
Em Recife houve a pesquisa de uma vacina terapéutica.
Mais de 60 candidatas ja foram experimentadas,
seja em Fase I ou II (antes do teste em larga escala,
com muitas pessoas). Ja houve duas pesquisas de Fase
11T na Tailandia e nos Estados Unidos, envolvendo 7.500
voluntarios, que chegaram a resultados negativos. Mas
mesmo assim muito se aprendeu com estes testes.
No Brasil ha centros nacionais de pesquisas de
vacinas anti-HIV em Belo Horizonte, Porto Alegre,
Recife, Rio de Janeiro e Sdo Paulo.

u existéncia de uma vacina preventiva anti-HIV

A existéncia de uma vacina preventiva
anti-HIV pode levar a erradicacao da AIDS,
como ja aconteceu com a variola

COMO SE TESTA UMA VACINA?

Antes do teste em seres humanos, uma candidata
a vacina deve ser testada em tecidos humanos e em
pequenos e grandes animais. Se os resultados forem
promissores, & possivel passar aos estudos em seres
humanos, denominados ensaios clinicos. Eles se
desenvolvem em FASES.

1. Os ensaios clinicos sdo realizados em seres
humanos e visam mostrar que uma nova vacina
é segura e protege contra uma infecgdo ou
doenca.

2. Uma nova vacina deve passar por uma série de
Fases de ensaios. Todas as Fases determinam
até que ponto a vacina é sequra. A medida que
0 ensaio passa para uma nova Fase, o nimero
de voluntérios aumenta.

3. As Fases I e II determinam a dose (quanto),
0 esquema (quantas vezes e com quais
intervalos entre si), a rota (oral, subcutanea,
injecdo etc.) e a forca e o tipo de resposta
imunitaria que produz no nosso corpo.

4, Os ensaios de Fase III, que testam a vacina
em milhares de pessoas, determinam qual é
o grau de eficacia da vacina para a prevengao
de infeccdo e/ou doenga.

5. Todos os ensaios clinicos envolvem riscos
para os voluntarios. Alguns podem envolver
beneficios também.

6. Todos os ensaios clinicos devem ser
cuidadosamente revisados e regulados por
varios Comités para assegurar que serao
conduzidos de forma ética e segura, e que terdo
valor cientifico.

Essas sdo as Fases I, II, IIT e IV. As vacinas
preventivas sdo testadas em pessoas que ndo entraram
em contato com o HIV.

Fase I: é a introducdo de uma vacina candidata numa
populacdo humana, para determinar a seguranga
(efeitos adversos e tolerdncia) e a imunogenicidade (a
capacidade de despertar reacdes imunoldgicas). Essa
fase pode incluir estudos de doses e formas de adminis-
tragdo. Geralmente envolve menos de 100 voluntarios.
Fase II: dedica-se a testar a imunogenicidade e exami-
nar a eficicia em um ndmero limitado de voluntarios
(entre 200 e 500).

Em alguns casos, o ensaio é desenvolvido num grupo
maior de voluntarios que representa uma populagdo
vulneravel (ao HIV no nosso caso). Estes ensaios sdo
chamados de ensaios de Fase ITh. Eles podem fornecer
dados importantes sobre seguranca e dar alguma in-
formacdo sobre se a vacina realmente funciona ou tem
algum tipo de eficacia

Fase III: é a anélise mais completa de segurana e efi-
ccia para a prevencdo da infecgdo pelo HIV. A eficacia
é a habilidade da vacina candidata de proteger contra
uma infeccdo ou doenca. Por exemplo, num ensaio de
vacina contra o HIV, a vacina deve prevenir contra a
infecgdo pelo HIV ou contra a progressao para AIDS em
voluntdrios que receberam a vacina, em contraste com
aqueles que receberam o placebo (substéncia inativa).
Envolve um ndmero maior de voluntérios em um grande
estudo que inclui varias instituicdes de sadde, muitas
vezes de paises diferentes.

Fase IV: se o resultado da Fase III for favoravel, a
vacina é liberada para uso em determinadas populagdes.
Mesmo depois de liberada, ela continua sendo acompa-
nhada para a observacdo de efeitos colaterais que po-
dem ndo ter sido registrados durante a experimentagao.

COMO CALCULAR A EFICACIA

Como ainda ndo existe uma vacina eficaz, a
candidata é testada contra placebo, uma substancia
indcua, sem efeito nenhum. Por exemplo: um grupo de
pessoas sem HIV é dividido em dois grupos diferentes,
a0 acaso ou por sorteio.

0 grupo 1 recebe a candidata a vacina; o grupo
2 recebe o placebo. Nem os voluntdrios nem os
pesquisadores sabem o que cada pessoa esta recebendo:
pode ser a vacina ou pode ser o placebo. Esse estudo
é chamado de duplo-cego.

Passado um tempo (um ano, por exemplo),
algumas pessoas de ambos os grupos podem ter entrado
em contato com o HIV e podem ter se infectado.
A partir de formulas matematicas, comparando a
incidéncia do HIV nos dois grupos, chega-se ao grau de
eficdcia da vacina ou a conclusdo de que a substancia
constitui um fator de risco.

A capacidade de algumas pessoas de harrar
a infecgdo pelo HIV tem sido vista por
pesquisadores como a resposta de que

a vacina é possivel

CARACTERISTICAS
DE UMA VACINA IDEAL

1. Seguranca excelente e risco minimo de efeitos
adversos.

2. Eficacia na prevencdo da transmissdo do HIV
por todas as vias conhecidas (oral, genital,
anal e sanguinea) e em diferentes populagdes
(independentemente de estado nutricional, doencas
pre-existentes, caracteristicas étnicas etc.).

3. Protegdo de longa duragdo contra todas as
variedades de HIV-1 existentes.

4. Nimero minimo de doses a serem tomadas e
possibilidade de combinacdo com outros programas
de imunizagdo.

5. Estabilidade (facil de transportar, resistente a
mudancas de temperatura etc.).

6. Facilidade de administracdo (a via oral, por
exemplo, é melhor do que a injetavel).

7. Baixo custo e possibilidade de producéo local.

POR QUE E POSSIVEL
UMA VACINA ANTI-HIV?

A capacidade de algumas pessoas de barrar a
infecgdo pelo HIV tem sido vista por pesquisadores
como a resposta de que a vacina é possivel: existem
criangas que nascem de mdes infectadas mas nao tém
HIV; ha também pessoas expostas, mas que ndo se
infectam. 0 ensaio RV144 desenvolvido na Taildndia
mostrou eficacia na prevencdo do HIV, ainda que
pequena. (Ver Boletim Vacinas 22)

E POSSIVEL CONTROLAR A
INFECCAQ AGUDA PELQO HIV

1. Existem pessoas infectadas ha muito tempo e que
ndo desenvolvem AIDS, permanecendo saudaveis.

2. A transmissdo por meio da mucosa apresenta
relativa ineficiéncia.

3. Ja foi possivel a protecdo contra a AIDS em
macacos, por meio do controle da carga viral.

4, Em 2009 foram divulgados os resultados de um ensaio
de eficicia de uma combinagdo de duas vacinas
realizado na Taildndia. Elas mostraram eficacia,
embora pequena, na prevencdo da infecgdo pelo HIV.

OBSTACULOS PARA A
PRODUCAO DE UMA VAGINA

1. A resposta imunitaria é mediocre e lenta.

2. Nao se conhecem as reacdes que devem ser
desenvolvidas pelo sistema imunitério contra o
HIV, com capacidade de neutraliza-lo.

3. Ha grande variabilidade do HIV-1. Existem trés
tipos: M, N'e 0. 0 tipo M tem vérios subtipos (de A
até D e de F até J). Ha também os “virus mosaico”,
com pedacos de subtipos diferentes.

4, 0s modelos animais ndo sdo completamente sa-
tisfatorios. Nenhum macaco fica doente pelo HIV,
apesar de haver relatos de um macaco ter ficado
doente depois de varios anos, 0 que também nao
é suficiente. Os modelos utilizam a infecgdo pelo
SIV (virus de imunodeficiéncia dos simios) ou pelo
SHIV, que é um virus combinado entre o HIV e 0
SIV, criado em laboratdrio pelo homem. &
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PREVENCAO DO HIV:
GRANDES CONQUISTAS, MAIS
DESAFIOS PELA FRENTE

M. Wafaa EI-Sadr, MD, MPH, MPA;
David M. Serwadda, MBChB, MPH;

Nirupama Sista, PhD,
e Myron S. Cohen, MD

(J Acquir Immune Defic Syndr 2013, 63: $115-5116)

A REVISTA CIENTIFICA JAIDS PUBLICOU EM 2013 UM SUPLEMENTO DEDICADO
EXCLUSIVAMENTE A PREVENCAO DA TRANSMISSAO DO HIV.
A SEGUIR APRESENTAMOS O ARTIGO DOS EDITORES DO SUPLEMENTO,

resposta a epidemia do HIV tem
feito avancos notaveis na (lti-
ma década, com a ampliacdo do

acesso aos cuidados e tratamento do HIV
para as populacdes que até entdo ndo
tinham esperanca de acesso ao trata-
mento. Ao mesmo tempo, é estimulante
observar que depois de muitos anos de
progresso limitado, o campo da preven-
¢do do HIV tem sido muito energizado
por varias descobertas recentes.

0 alvorecer do otimismo recente co-
mecou com a divulgacdo dos resultados
em 2005 e 2007, de trés ensaios clinicos
randomizados que demonstraram a eficé-
cia da circuncisao masculina voluntéria
médica para a prevencao da infecgdo por
HIV em homens heterossexuais na Africa
subsaariana, com destaque para esta
intervencdo como uma potencial “vacina
cirirgica”. 0 ensaio CAPRISA 004 demons-
trou a eficacia do gel de tenofovir vaginal
para a prevencao da infeccdo pelo HIV em
mulheres na Africa do Sul, fornecendo a
prova de conceito muito aguardada para
0 uso de microbicidas tépicos como pro-
filaxia pré-exposicao (PrEP). Este achado
foi sequido de perto por outras provas
da eficacia dos medicamentos antirre-

COM ALGUMAS ADAPTACOES

trovirais orais para PrEP em homens que
fazem sexo com homens (HSH), casais
sorodiscordantes, e mulheres heteros-
sexuais. Concomitantemente, o estudo
HPTN 052 gerou mais entusiasmo com a
demonstracdo de prevencdo de 96% da
transmissdo sexual do HIV em casais he-
terossexuais sorodiscordantes, nos quais
o0 parceiro sexual infectado estava em
terapia antirretroviral (TAR). As dltimas
descobertas outorgaram credibilidade a
pesquisa de modelagem matematica, o
gue indica que a expansdo da TAR pode-
ria proporcionar um impacto substancial
sobre a incidéncia do HIV.

Porém, as noticias ndo tém sido
consistentemente positivas.

Alguns estudos falharam em confirmar
a eficacia da PrEP oral e topica, devido a
limitada adesdo ao esquema antirretroviral
fornecido. Além disso, a recente incapaci-
dade de demonstrar qualquer eficacia da
candidata a vacina preventiva composta
(primaria mais reforco) no estudo HVIN
505 (ver neste Boletim Vacinas 28, pag.
11) foi uma grande decepgdo.

No entanto, a soma das intervencdes
de prevencdo hiomédica de sucesso
serviu para inspirar o conceito de pre-

vencdo combinada em que intervencdes
comportamentais, biomédicas, e estru-
turais sdo integradas numa estratégia
adaptada a uma populagdo especifica.
Notavelmente, os avancos na ciéncia
da prevencdo do HIV inspiram lideres
politicos e financiadores a discutir am-
plamente a possibilidade de uma geracdo
sem AIDS, uma aspiracao que teria pare-
cido impossivel na virada do século. Esse
otimismo também é complementado por
avangos encorajadores na busca de uma
cura para a infeccdo pelo HIV.

0s niimeros totais de novas infecgdes
permanecem glohalmente impressionantes,
com uma estimativa de 2,5 milhoes de
infecgdes pelo HIV ohservadas em 2011, ou
cerca de 7.000 por dia.

Ao mesmo tempo, esse otimismo
precisa ser equilibrado com fatos preocu-
pantes. Foram realizados notaveis avan-
cos em termos de aumento de escala do
tratamento para HIV: cerca de 8 milhdes
de pessoas acessavam TAR no final de
2011. Da mesma forma, o n(imero anual
de novas infecgdes pelo HIV diminuiu
pela metade em 25 paises, incluindo
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13 paises da Africa subsaariana. Nao
obstante, os ndmeros totais de novas
infeccdes permanecem globalmente
impressionantes, com uma estimativa
de 2,5 milhdes de infeccdes pelo HIV
observadas em 2011, ou cerca de 7.000
por dia. Além disso, em certas regides do
mundo, a incidéncia do HIV continua em
aumento, incluindo a Europa Oriental,
Asia Central, Oriente Médio e Norte da
Africa, ao passo que o grande niimero de
novas infecgdes continua a ocorrer na
Africa subsaariana. Nos Estados Unidos,
embora o ndmero anual de novas infec-
coes pelo HIV tenha se mantido estavel
nos (ltimos dez anos, as taxas de inci-
déncia de HIV entre HSH e sobretudo em
HSH afrodescendentes sdo alarmantes, e
a epidemia permanece firme.

A prevaléncia global do HIV em HSH,
usuarios de drogas injetaveis e profissio-
nais do sexo & igualmente alarmante, e
as mulheres jovens de paises da Africa
subsaariana adquirem a infeccao pelo
HIV em taxas crescentes. Assim, ha uma
necessidade urgente de:

1. aplicar o conhecimento que temos;

2. encontrar formas de implementar
os métodos de prevencdo eficazes
disponiveis para as populacées
em situacdo de risco;

3. realizar a demonstracao da efe-
tividade de tais estratégias no
mundo real;

4, continuar ao mesmo tempo
identificando novos métodos de
prevencao por meio de esforcos
continuados de pesquisa.

Neste Suplemento do JAIDS, autores
de diversas origens, diferentes conheci-
mentos cientificos e disciplinas se uniram
para contribuir com um compéndio sobre
o estado global da prevengdo do HIV.
0s topicos incluidos no Suplemento vao
desde prevencao do HIV em populacdes
especificas, como adolescentes, mulhe-

Prevencéo do HIV: grandes conquistas, mais desafios pela frente

res, HSH e usuarios de drogas a discussao
de métodos especificos de prevencao,
tais como teste de HIV, profilaxia pré-ex-
posicdo, microbicidas topicos, vacinas,
tratamento como prevencao, prevengao
da transmissdo vertical, e circuncisao
masculina. Outros artigos abordam os
principais desafios enfrentados pelos
pesquisadores, tais como o desenho de
estudos de PrEP no contexto de disponi-
bilidade de um produto eficaz, o uso de
estratégias integradas para a prevencao
que incluam mdaltiplas intervencées
adaptadas as necessidades de populacdes
especificas, inovacoes para a estimativa
transversal de incidéncia do HIV, ques-
tdes éticas para a prevencdo levantadas
pelo uso da PrEP, o papel das ciéncias
sociais e comportamentais em ensaios
de intervencdes de prevencdo hiomédica
e um novo paradigma para intervencoes
comportamentais na prevencao e trata-
mento do HIV.

0s artigos tamhém indicam a grande lacuna
que permanece entre interuenoes de
eficacia comprovada e sua implementacao

e aumento de escala dentro dos programas.
Um tema recorrente é a importancia de
medir e modelar e a necessidade critica de
avaliar a eficacia das estratégias combinadas
que incluam miiltiplas intervencoes.

Questdes importantes abordadas em
outros artigos incluem a infeccao aguda,
farmacologia dos antirretrovirais nas

mucosas, e o futuro da filogenia na pes-
quisa de prevencdo do HIV. Finalmente, o
Suplemento também inclui um artigo des-
crevendo um conceito inovador relacio-
nado com a cascata de cuidados de HIV
e outro sobre o papel do ativismo para a
prevencdo nesta nova era. Cada um dos
artigos enumera o que ja foi alcancado,
as lacunas restantes no conhecimento, e
fornece uma agenda para futuros esforgos
de pesquisa. Os artigos também indicam
a grande lacuna que permanece entre
intervencdes de eficicia comprovada e
sua implementacdo e aumento de escala
dentro dos programas. Um tema recorren-
te é a importancia de medir e modelar e
a necessidade critica de avaliar a eficacia
das estratégias combinadas que incluam
miltiplas intervencdes.

£ somente através de um compromisso
continuado com a prevencao do HIl e com
0 hem-estar das pessoas que vivem com
HIV que seremos capazes de conquistar

a epidemia de HIV e declara-la como uma
coisa do passado.

Muito trabalho resta a ser feito para
compreender melhor os fatores que colo-
cam individuos e populagbes em situagao
de risco, para identificar métodos de
prevencdo seguros, aceitaveis e custo-
-efetivos, e avaliar e implementar essas
intervencgdes, seja isoladamente ou em
combinacdo, onde elas sdo mais neces-
sarias. Mesmo em locais onde os métodos
de prevencdo podem estar disponiveis,
hé a necessidade de gerar demanda e
permitir que os usuarios dessas interven-
cdes mantenham a adesio continuada. E
somente através de um compromisso con-
tinuado com a prevencdo do HIV e com
0 bem-estar das pessoas que vivem com
HIV que seremos capazes de conquistar
a epidemia de HIV e declara-la como uma
coisa do passado. R
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Cientistas falam em erradicar a AIDS 30 anos apos descoberta do virus HIV

CIENTISTAS FALAM EM ERRADICAR
A AIDS 30 ANOs APOS
DESCOBERTA DO VIRUS HIV

rinta anos depois da identificacao

do virus HIV por uma equipe do

Instituto Pasteur, de Paris, os
grandes nomes das pesquisas sobre
AIDS, reunidos em um Coldquio Interna-
cional, abordaram abertamente a ques-
tdo da futura erradicacdo da doenca.

0 tema deste simpésio, co-organiza-
do pelo Instituto Pasteur, ndo é contar
a historia da descoberta do virus pela
equipe chefiada pelo doutor Luc Mon-
tagnier, mas detalhar os desafios no
futuro: vacinas, tratamentos precoces,
compreensdo dos casos de remissdo de
longo prazo etc.

“Talvez sejamos um pouco loucos,
mas esperamos ter uma vacina preven-
tiva dentro de trés, quatro, cinco, seis
ou sete anos”, declarou a AFP o cientista
americano Robert Gallo, especialista em
virologia que confirmou em 1984 a des-
coberta feita pelo professor Montagnier.

“Nos fizemos enormes avancos a
respeito dos anticorpos que atacam
as proteinas do invélucro externo do
virus. Nos realmente fizemos um avanco
neste campo que renova as esperancas”,
explicou.

No entanto, as pesquisas para o
desenvolvimento de uma vacina se
revelaram até o momento frustrantes.

“Temos esbarrado e continuamos a
esbarrar em muitas dificuldades cienti-
ficas mas, historicamente, a obstinacao
e a inovacdo cientifica compensam”,
afirmou o respeitado virologista ameri-
cano Anthony Fauci.

Agéncia de Noticias AFP,
22/05/2013

“Nos continuamos a fazer avancos
sobre o conhecimento dos anticorpos
capazes de neutralizar o HIV e seu po-
tencial para o desenvolvimento de uma
vacina”, destacou o doutor Fauci, que
chefia o Instituto Nacional de Doencas
Infecciosas dos Estados Unidos, uma
referéncia na luta contra a AIDS.

Co-descobridora do HIV em 1983,
a virologista francesa Francoise Barré-
-Sinoussi, do Instituto Pasteur, admite
0s “muitos revezes” nas pesquisas sobre
as vacinas, mas afirma que eles permi-
tem aprender.

Um outro eixo de pesquisa se articula
em torno dos casos raros de “remissdes
persistentes a suspensdo do tratamento”,
informou, em alusdo aos casos de 14
pacientes descritos no estudo francés
Visconti, que mais de sete anos apos a
suspensao de qualquer tratamento com
antirretrovirais conseguem “controlar
sua infeccao”.

Jean-Francois Delfraissy, diretor da
Agéncia Nacional de Pesquisa sobre a
AIDS da Franca (ANRS), considerou por

sua vez que “o divisor de aguas para a
erradicacdo do virus é agora”.

“As grandes agéncias de pesquisa
(...) estdo no topo e tém as primeiras
pistas, em particular na Franca com os
casos ‘um pouco excepcionais’ destes
pacientes ‘tratados muito cedo’ apés a
infeccdo e que atualmente conseguem
viver sem o tratamento”, comentou em
declaragdes a France Info.

“Nos estamos em um tipo de re-
missdo da doenca viral como falamos
da remissdo do cancer. E uma lanterna
que nos ilumina para saber aonde ir em
termos de pesquisa”, explicou.

0 coléquio “30 anos de ciéncia do HIV,
imagine o futuro”, realizado no Instituto
Pasteur de Paris, dedicou uma sessdo as
diferentes linhas de pesquisa para “con-
trolar e tratar o HIV”, enquanto até agora
os tratamentos com antirretrovirais permi-
tem baixar a carga viral até deixar o virus
quase indetectavel, sem se livrar dele.

Ha um outro projeto de pesquisa,
também promissor e sem divida mais
imediato, para simplificar, aliviar os
tratamentos e reduzir os efeitos colate-
rais, sobretudo com moléculas de acdo
prolongada, com as quais uma dnica
dose por semana seria suficiente para o
tratamento da infeccao.

Por fim, varios estudos estdo em
curso sobre as classes de medicamentos
totalmente diferentes dos antirretrovi-
rais, “que se aproximam dos anticance-
rigenos” e que atacam os involucros dos
virus, afirmou Delfraissy. £
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Para a escolha auténoma de métodos de prevencao

EVIDENCIAS E RECOMENDACOES

PARA A ESCOLHA AUTONOMA DE METODOS DE
PREVENCAO DA TRANSMISSAO DO HIV NAS
RELACOES SEXUAIS, NO CONTEXTO DA EPIDEMIA DE

AIDS NO BRASIL

Alexandre Grangeiro, Gabriela Calazans?,
Dulce Ferraz® e Maria Mercedes Escuder*

os anos de 1980 e 1990, o

uso do preservativo emergiu

como a principal estratégia de
prevencdo das doencas sexualmente
transmissiveis (DST) e AIDS, por oferecer
um elevado grau de protecdo contra a
transmissao do HIV nas relacdes sexuais
(superior a 95%) e se constituir como
alternativa pragmatica as intervengdes
preventivas de carater normativo, como
a reducdo do ndmero de parceiros e a
abstinéncia sexual. Isso fez com que um
ndmero crescente de pessoas, motivadas
por intensas iniciativas e recomendacoes
de prevencdo realizadas por governos
e sociedade civil, passasse a adotar o
uso de preservativos em suas relagdes
sexuais, contribuindo para minimizar
a expansao da epidemia em diversos
segmentos sociais.

Em meados dos anos 2000, entretan-
to, estudos nacionais e internacionais
comecaram a identificar uma possivel
inflexdo nessa tendéncia, com parcelas
da populagdo deixando de usar o preser-
vativo e somando-se aqueles que, por
algum motivo, nunca usaram ou usaram
de forma inconsistente esse meio de
prevencdo ao longo de suas vidas. Ao
contrario do suposto em um primeiro
momento, parte dessa mudanca ndo
ocorreu como forma de negligenciar o
risco de transmissdo do HIV, mas, sim,

como um sinal de esgotamento do uso
consistente do preservativo por um
longo periodo e sua substituicdo por
outras estratégias de prevencdo, que, em
algum grau, também ofereciam protecdo
contra o HIV. Entre essas estratégias,
incluiam-se o uso do teste anti-HIV
como forma de identificar a situacdo
soroldgica da parceria sexual, os acordos
de protecdo entre parcerias estaveis e
a escolha de praticas sexuais de menor
risco de transmissdao do virus, como o
serosorting (fazer sexo com pessoas da
mesma sorologia) e o seropositioning
(gerenciar os riscos segundo a sorologia
do parceiro, conhecida ou atribuida).

Ao contrario do suposto em um primeiro
momento, parte dessa mudanca nao
ocorreu como forma de negligenciar o
risco de transmissao do HIV, mas, sim,
como um sinal de esgotamento do uso
consistente do preservativo.

Esse cenario colocou novos desa-
fios as politicas de enfrentamento da
epidemia, evidenciando que individuos
exercem sua autonomia na escolha de es-
tratégias preventivas, que, muitas vezes,
ndo coincidem com as recomendacoes
técnicas oficiais e embutem um determi-
nado grau de risco, que os deixam con-

1 Faculdade de Medicina - USP e NEPAIDS-USP.
2 Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Séo Paulo, Centro de Referéncia e Treinamento em DST/Aids - SES-SP e NEPAIDS-USP.

3 Fundagdo Oswaldo Cruz e NEPAIDS-USP.
4 Instituto de Salde - SES-SP.

fortaveis no exercicio de sua sexualidade,
nas praticas sexuais e no relacionamento
COM Seus parceiros sexuais.

0 uso de antirretrovirais possui um nivel
de protecdo contra a transmissao do

HIV pouco inferior ao do preservativo,
quando utilizado regularmente por pessoas
infectadas e com carga viral identificavel.

Concomitantemente, uma série de
estudos comecou a mostrar a eficacia de
métodos hiomédicos para a prevencdo da
transmissdo do HIV, com destaque para a
circuncisdao masculina em determinadas
populacdes e o uso dos antirretrovirais
como profilaxia antes ou depois da ex-
posicdo ao virus por meio das relagdes
sexuais (PrEP, do inglés Pre-Exposure
Prophylaxis ou Profilaxia Pré-Exposicao
e PEP, do inglés Post-Exposure Pro-
phylaxis ou Profilaxia P6s-Exposicao).
Esses estudos mostraram, ainda, que o
uso de antirretrovirais possui um nivel
de protecdo contra a transmissao do
HIV pouco inferior ao do preservativo,
quando utilizado regularmente por
pessoas infectadas e com carga viral
identificavel. Esse novo arsenal se so-
mou a outras estratégias biomédicas que
ja haviam se mostrado efetivas para a
redugdo do risco de transmissao do HIV,
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como o tratamento das infeccdes de
transmissao sexual e o uso de vacinas
contra hepatites e o HPV.

0 otimismo gerado pelo sucesso
dessas estratégias numa potencial
protecao contra a transmissao do HIV
levou as Nacdes Unidas a declararem,
em 2012, que a quarta década da epi-
demia de AIDS no mundo poderia ser a
altima, representando a oportunidade
de ndo obsevarmos mais nenhuma nova
infeccdo pelo HIV. Esta oportunidade,
entretanto, é dependente da capaci-
dade de governos e sociedade civil de
tornarem disponiveis informacdes e
acdes capazes de promover 0 acesso
da populacgdo, especialmente daqueles
que apresentam maior risco de infeccao,
ao conjunto de estratégias preventivas
comprovadamente efetivas.

Diante disto, é desejavel que o Brasil
estabeleca um consenso entre os diver-
sos atores que atuam no enfrentamento
da epidemia sobre as estratégias e pra-
ticas de prevencdo que, no contexto da
epidemia existente no pais, podem ofe-
recer algum grau de protegdo para evitar
(ue as pessoas contraiam ou transmitam
0 HIV em suas relacdes sexuais.

E desejdvel que o Brasil estabeleca um
consenso entre os diversos atores que
atuam no enfrentamento da epidemia sobre
as estratégias e praticas de prevencao que,
no contexto da epidemia existente no pais,
podem oferecer algum grau de protecao
para evitar que as pessoas contraiam ou
transmitam o HIV em suas relagdes sexuais.

Para tanto, o Ministério da Sadde, em
parceria com a Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, a Fundacgao
Oswaldo Cruz, o Instituto de Salde e o
Centro de Referéncia e Treinamento em
DST/AIDS coordenaram uma iniciativa
com o objetivo de:

1. Sistematizar as evidéncias cien-

tificas de estratégias comporta-
mentais e biomédicas para reduzir

Para a escolha auténoma de métodos de prevencéo

0 risco de transmitir ou contrair
o HIV nas relacbes sexuais, co-
tejando-as segundo o contexto
epidemioldgico da AIDS no Brasil;

2. Sistematizar experiéncias de in-
tervencGes promissoras no campo
da gestdo do risco de contrair
ou transmitir o HIV nas relacdes
sexuais, no ambito nacional e in-
ternacional, de forma a orientar
individuos de segmentos sociais
mais expostos a infeccdo pelo
HIV a tomarem decisdes informa-
das sobre a prevengdo do HIV; e

3. Estabelecer recomendacdes sobre
as condicdes essenciais para que
acdes governamentais e nao go-
vernamentais incorporem ativida-
des relacionadas a gestao do risco
de contrair ou transmitir o HIV,
de forma a apoiar os individuos
a tomarem decisdes informadas
sobre a prevencdo do HIV.

Pesquisadores, ativistas de movi-
mentos sociais e profissionais de sadde
foram convidados a produzir textos
sobre os temas relacionados as estra-
tégias, métodos e praticas para reduzir
o risco de transmitir e contrair o HIV
nas relacdes sexuais, sistematizando as
evidéncias cientificas, as experiéncias
promissoras e as condicdes essenciais
para a aplicacdo dessas praticas e es-
tratégias no contexto das acoes gover-
namentais e da sociedade civil, segundo
a realidade brasileira.

Os textos produzidos foram anali-
sados por pares, com experiéncia em
processos de intervencdo em segmentos
sociais prioritarios para a prevencao das
DST e AIDS e, posteriormente, discuti-
dos em um seminario. O seminario foi
realizado em Brasilia nos dias 03 e 04
de julho, com participacao de pesquisa-
dores, gestores, técnicos e ativistas de
movimentos sociais. Apds o seminario,
os textos estdo sendo revistos pelos
autores e consolidados em um ndmero
especial da Revista Brasileira de Epide-
miologia. Ha também previsao de ela-
boracao de um documento de diretrizes
técnicas a ser publicado pelo Ministério

da Sadde, com vistas a apresentar as
evidéncias e as recomendacdes para a
aplicacao dessas estratégias no con-
texto brasileiro.

Estamos num momento impar de
redefinicdo da politica de prevencéo de
RIDS no Brasil, com énfase numa nova
abordagem que tem por finalidade aumentar
0 grau de autonomia de individuos e de
segmentos sociais para lidarem com a
prevengao da transmissao sexual do HIV.

Entendemos que estamos num mo-
mento impar de redefinicdo da politica de
prevencao de AIDS no Brasil, com énfase
numa nova abordagem que tem por fina-
lidade aumentar o grau de autonomia de
individuos e de segmentos sociais para
lidarem com a prevencdo da transmissao
sexual do HIV, baseada no direito de
pleno acesso as informacdes e a todos
os métodos que oferecerem algum grau
de protecdo contra o HIV nas relacoes
sexuais. Trata-se de uma abordagem que,
por basear-se no reconhecimento da
determinacdo social do processo sadde-
-doenca e, particularmente da vulnera-
bilidade a infeccdo pelo HIV, reconhece
que as escolhas sdo feitas por sujeitos
que tém diferentes pertencimentos cul-
turais, insercdes comunitarias e histdrias
de vida, que conformam diferentes prio-
ridades e preocupacdes na experiéncia da
sexualidade que influenciardo nos modos
como os métodos de prevencao serdao por
eles adotados em diferentes momentos e
ao longo da vida e que devem, portanto,
ser levados em consideragdo em todas as
intervengGes voltadas para a prevengdo
do HIV. Esta abordagem pretende asse-
gurar suporte normativo e treinamento
para que profissionais de salide possam
ampliar a oferta aos usuarios dos servicos
de salde de diferentes métodos e estra-
tégias de prevencdo e apoiar a escolha
auténoma e informada dos usuarios
reconhecendo os diferentes arranjos e
praticas sexuais possiveis para reduzir os
riscos de transmissdo. Recoloca, assim,
a sexualidade e a subjetividade como
dimensdes centrais para a prevencdo. &
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Francoise Barré-Sinoussi: ‘A AIDS ndo & uma doenca superada’

FRANCOISE BARRE—SINDUSSI:
‘A AIDS NAO E UMA DOENCA

m entrevista publicada pelo jornal
0 Estado de S. Paulo no domingo,
26 de maio, a cientista e co-
-descobridora do virus HIV, Francoise
Barré-Sinoussi, fez um balanco das trés
décadas de AIDS. Na opinido da vencedo-
ra do Prémio Nobel, a AIDS ainda é uma
doenca que desafia a ciéncia e nao esta
superada. A seguir, a entrevista na integra:

Francoise Barré-Sinoussi tinha 35
anos quando, ao lado do também viro-
logista Jean-Claude Chermann e sob a
direcdo de Luc Montagnier, realizou uma
descoberta que mudaria para sempre a
historia da Medicina e a vida de milhGes
de pessoas em todo o mundo: o HIV,
virus causador da AIDS.

Na segunda-feira, dia 20 de maio, o
feito cientifico realizado no Instituto Pas-
teur, em Paris, que rendeu a pesquisadora
0 Prémio Nobel de Medicina de 2008, com-
pletou 30 anos. Em entrevista ao Estado,
Francoise faz um balanco das trés décadas
em que a doenca desafia a ciéncia. No
periodo, pesquisadores do mundo inteiro
sairam da estaca zero e obtiveram avancos
concretos como o AZT, medicamento que
evitou a transmissdo do virus da mae ao
bebé em 1994, e o coquetel antirretroviral,
criado em 1996, que reduziu a mortalidade
dos pacientes em 85%.

SUPERADA

A AIDS, porém, continua uma amea-
ca. Transformada em doenca crénica em
paises desenvolvidos, mata em massa nas
regides pobres. Para Frangoise, deve-se
esclarecer: a AIDS nao foi superada nem
o HIV, vencido. “Ainda morre-se muito de
AIDS”, diz a pesquisadora, que considera
paises como o Camboja - e ndo o Brasil -
exemplo mundial no combate a doenca.
Que balanco a senhora faz desses 30
anos de combate a AIDS?

Os maiores avancos nesses 30 pri-
meiros anos sdao, em primeiro lugar, 0
desenvolvimento de testes de diagnostico
cada vez mais eficientes - hoje podemos
até fazé-los em casa, embora com neces-
sidade de acompanhamento. Em sequndo
lugar, o tratamento, que traz beneficios
imensos ao paciente. Hoje, nos paises
ricos podemos falar da aids como uma
doenca cronica. Nos paises pobres, infe-
lizmente, mesmo com os progressos, mais
de 50% dos pacientes nao tém acesso ao
tratamento. Por fim, além desses dois
avancos, hé o fato de que o tratamento
hoje serve também como prevencdo.
Esse & um ponto importante: o tra-
tamento é eficiente e também serve
para a prevencao. Essa é uma espe-
ran¢a, nao?

Sim, o tratamento se provou muito
eficiente, por exemplo, no caso da
transmissdo da mde ao filho, por ser
capaz de prevenir a infec¢do na crianca.
Hoje sabemos também que as pessoas
infectadas e em tratamento transmitem
o virus apenas em casos raros. Se 0s
portadores do HIV forem tratados em
tempo, podemos reduzir em mais de
95% o risco de infeccdo dos parceiros.
E uma conquista importante. Outra é o
desenvolvimento do tratamento como
prevencao. Tanto o gel microbicida para

mulheres quanto a ingestdo de medica-
mento, ambos antes da relacdo sexual,
podem evitar a infeccdo. Houve muitos
progressos em termos de tratamento e
de prevencao em 30 anos.

Mas nao é uma luta vencida, certo?

Nao, a AIDS ndo é uma doenca supe-
rada. Ainda se morre muito de AIDS, em
especial em paises pobres, mas também
em ricos, como a Franca. Na média mun-
dial, entre 50% e 60% das pessoas infec-
tadas com HIV portam o virus sem saber.
Quando chegam doentes, sdo atendidas
ja muito tarde. Logo, um dos desafios de
hoje é o exame de deteccdo, e a midia
tem um papel fundamental de incitar o
plblico a fazer o exame para, em caso
positivo, se tratar o mais rapido possivel.
Ha alguns anos paises como o Brasil
que nao fazem mais campanhas de
massa para a realizacao desses exames
porque nao tém condicoes de atender
todos os eventuais pacientes. Essa
situacao mudou?

Creio que a situacdo esteja evoluindo
no mundo inteiro. 0 Brasil seqgue ou vai
seqguir essa tendéncia. Os Estados Unidos
falam em propor sistematicamente a tes-
tagem para o HIV, e 0 mesmo acontece
na Franga. Ha um teste hoje que se pode
fazer como se faz um de gravidez. Nos
EUA, ele ja foi aprovado. Na Franga, o
Conselho Nacional de AIDS o aprovou,
mas com a condicdo de um acompa-
nhamento por telefone. Afinal, ndo é o
mesmo que fazer um teste de gravidez.
A senhora evocou nesta semana a
perspectiva de uma geracao livre da
AIDS, assim como tivemos uma sob
esse risco. Essa hipotese é plausivel?

Em principio, sim. Se fosse possivel
chegar a todas as pessoas portadoras
do virus em todo o mundo e as colo-



ENTREVISTA

cassemos sob tratamento, veriamos a
epidemia decrescer de forma progressiva
até chegarmos a uma geracao livre da
AIDS em 2050. Ha modelos matematicos
que o mostraram, e esse & o sonho que
devemos persequir. Mas, na realidade, é
dificilimo localizar todos os portadores
de HIV, em especial em zonas rurais. Na
pratica, o que podemos fazer de mais
concreto é fazer a epidemia recuar com
0 acesso correto ao tratamento.
0 tratamento também precisa ser
desenvolvido?

Nos primeiros 30 anos desenvol-
vemos varias ferramentas para lutar
contra o HIV, o que nos deu tempo

médico Erwann Loret anun-

ciou em 29 de janeiro que seu

grupo de pesquisas testara
uma nova vacina contra a AIDS nas
préximas semanas. Ainda que o proprio
pesquisador adiante que esse ndo é o
fim da doenca, a perspectiva é que o
estudo consiga substituir os coquetéis
de antirretrovirais existentes hoje,
minimizando as reagdes adversas. “A
vacina permite a aplicacdo de anti-
corpos em quantidade pequena, mas
de forma mais direcionada”, explica o
cientista. As informagdes sao do jornal
francés Le Figaro.

A primeira fase, com a participa-
cdo de 48 pacientes soropositivos,
servird para avaliar os eventuais
efeitos colaterais da vacina. Eles
receberdo trés doses do produto,
uma por més. Se os resultados forem
atingidos, 80 pacientes participarao

Francoise Barré-Sinoussi: ‘A AIDS ndo & uma doenca superada’

de pensar em como sera o combate a
doenca no futuro. 0 fato é que ainda
precisamos de muita pesquisa. Tudo
parte dela para termos a estratégia
terapéutica de amanha ou a vacina ou
ainda novos mecanismos de prevengdo.
Nao é simples: enfrentamos um virus
muito complexo e muito variavel, que
escapa de tratamentos e da defesa
imunoldgica. A pesquisa custa caro, e
estamos em uma situacdo de crise in-
ternacional. Ainda assim, ndo podemos
desistir. Ao contréario, é preciso que
remobilizemos a comunidade interna-
cional para desenvolver essas novas
ferramentas.

A qualidade de vida dos pacientes é
o desafio mais urgente? Quais sao as
perspectivas de avango nos proximos
dez anos?

Nos proximos dez anos, a perspec-
tiva é melhorar a qualidade de vida
e permitir que eles interrompam o
tratamento, o que evitaria também as
complicacbes de longo prazo. H& um
pequeno porcentual de pacientes, em
torno de 10%, que no longo prazo de-
senvolvem complicacdes graves, como
cancer e doencas cardiovasculares ou
ligadas ao envelhecimento precoce. Isso
nos mostra que precisamos de estraté-
gias terapéuticas menos pesadas. R

Cientistas franceses pesquisarao nova vacina contra AIDS em humanos

CIENTISTAS FRANCESES
PESQUISARAO NOVA VACINA
CONTRA AIDS EM HUMANQGS

da segunda fase, quando metade sera
tratada com a vacina e outra metade,
com placebo.

Em entrevista a agéncia de noti-
cias AFP, Loret disse que “& preciso
ser prudente com as mensagens que
transmitimos aos pacientes e ao gran-
de pdblico”.

Segundo o pesquisador, o alvo é
uma proteina denominada Tat (tran-
sativador de transcricao viral). Nas
pessoas vivendo com HIV e AIDS,
esta proteina desempenha o papel
de “guarda-costas das células infec-
tadas”, explicou. Logo, o organismo
ndo consegue nem reconhecé-las, nem
neutraliza-las, o que a vacina testada
quer reverter.

Os primeiros eshocos de resultados
sdo aguardados para daqui a cinco me-
ses. Os pacientes serao vacinados trés
vezes, com um més de intervalo entre

cada dose. Em seguida, eles deverdo
suspender o tratamento com coquetéis
durante dois meses.

“Se, apos estes dois meses, a vi-
remia (taxa de virus no sangue) for
indetectavel”, entdo o estudo terd
cumprido os critérios estabelecidos
pelo Programa Conjunto das Nacdes
Unidas para o HIV e AIDS (UNAIDS),
explicou o professor Loret.

Em caso de sucesso, 80 pessoas parti-
cipardo de testes, a metade delas toman-
do a vacina e a outra, um placebo. Sera
preciso, entdo, varios anos para saber
se a vacina constitui ou ndo um avanco.

Para Marie Suzan, presidente regio-
nal da AIDES, associacdo francesa de
combate a AIDS, é adequado “aguardar
para ver no que vai dar” a pesquisa.

Atualmente, cerca de 25 vacinas
contra a AIDS estdo sendo desenvol-
vidas no mundo. R
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GeoVax anuncia conclusdo do recrutamento para ensaio de vacina terapéutica para HIV

GEOVAX ANUNCIA CONCLUSAD
DO RECRUTAMENTO PARA ENSAIO
DE VACINA TERAPEUTICA

PARA HIV

Dados iniciais eram esperados para o final de 2013

biofarmacéutica GeoVax Labs
Inc., com sede em Atlanta
(EUA), anunciou que terminou

0 recrutamento para um ensaio clinico
de vacina terapéutica. Este ensaio de
Fase I/II de nove pacientes testara
a seguranga, a imunogenicidade e a
capacidade de sua vacina DNA/MVA de
induzir respostas imunitarias protetoras
em individuos infectados pelo HIV.

0 principal objetivo deste estudo é
documentar a seguranca e a imunogenici-
dade da vacina GeoVax em pacientes HIV-
-positivos com infeccdes bem controladas
usando medicacdo antirretroviral para
HIV. Isto significa que devem estar em
tratamento, com carga viral indetectavel,
e (D4 acima de 500. Também devem ter
iniciado a terapia antirretroviral no pra-
zo de 18 meses depois de um teste de
anticorpos negativo para HIV.

Isto significa que os participantes
foram infectados recentemente. Supde-
-se que o sistema imunitario esteja
mais preservado do que nas pessoas
infectadas por um longo tempo. Em
tratamento o sistema imunitario ndo
esta mais sendo destruido pelo virus e
espera-se que ele ainda funcione como
faria em pessoas nao infectadas.

0 ensaio de Fase I/l (designado GU-TH-01)
é constituido por uma vacina de DNA do HIV
recomhinante, seguido de um reforco com
uma vacina haseada em virus modificado da
variola hovina.

10 de janeiro de 2013

Apos a vacinacdo, o ensaio inclui um
curto periodo de interrupgdo de tratamen-
to para avaliar a capacidade da vacina
de controlar a infeccdo, na auséncia de
terapia. 0 ensaio de Fase I/II (designado
GV-TH-01) é constituido por uma vacina
de DNA do HIV recombinante, seguido de
um reforco com uma vacina baseada em
MVA (virus modificado da variola bovina).
0 regime de vacina induz tanto anticorpos
antivirais que podem bloquear a infeccdo e
as células T CD8 que podem reconhecer e
matar as células infectadas. 0 ensaio esta
sendo realizado em trés centros dos EUA.

“Este estudo piloto é a nossa pri-
meira tentativa de investigar o uso de
uma vacina terapéutica para atender
a necessidade de um tratamento que
é mais bem tolerado e menos oneroso
do que os medicamentos para HIV

atualmente disponiveis. Prevemos ter
dados significativos do programa ainda
este ano”, declarou Robert McNally,
presidente da GeoVax.”

Harriet Robinson, diretora cientifica
da GeoVax, comentou que “o proéximo
passo planejado para nosso programa
de desenvolvimento de uma vacina
terapéutica & um ensaio clinico de
Fase I para investigar o uso de nossa
vacina em combinacdo com a terapia
medicamentosa padrao em adultos jo-
vens. Uma das esperancas da vacinagao
terapéutica é que a combinacdo de uma
vacina com medicamentos permita a
erradicacdo do virus de um individuo
infectado. Os medicamentos evitam
principalmente a infeccdo, enquanto
uma vacina pode bloquear a infeccdo e
matar as células infectadas”. {



HVTN-505 é um ensaio que

testa uma vacina composta

por duas partes em 2.500
homens que fazem sexo com homens
e mulheres transexuais nos Estados
Unidos. Patrocinador do ensaio, o
Instituto Nacional de Alergias de
Doencas Infecciosas dos EUA (NIAID)
anunciou em 25 de abril de 2013 que o
Comité de Acompanhamento de Dados
e Seguranga (DSMB) do ensaio, reco-
mendou que as imunizacdes fossem
interrompidas uma vez que os dados
revelaram que o ensaio ndo seria capaz
de mostrar a eficacia da vacina. Assim,
o patrocinador e os pesquisadores de-
cidiram pela interrupcdo das imuniza-
coOes nesse ensaio de vacina para HIV.
0 acompanhamento dos participantes
continua.

Este fato & um lembrete de quao
desafiador & desenvolver uma vacina
eficaz para o HIV, expressou AVAC (Co-
alizdo de Ativistas por uma Vacina de
AIDS). A pesquisa de vacinas contra a
AIDS esta no periodo mais promissor em
décadas, com avancos em varias aborda-
gens diferentes do que as estudadas no
HVTN-505. Embora o ensaio ndo tenha
mostrado beneficio, a analise desses
dados ajudara a refinar a procura de
candidatas a vacina.

O ESTUDO

0 HVTN-505 testou uma estratégia
de vacina em duas partes, incluindo
uma série de aplicagdes iniciais de

HVTN-505: Suspenséo das imunizacées do ensaio de vacina contra o HIV

HVTN-505: SUSPENSAQ DAS
IMUNIZACOES DO ENSAIO DE
VACINA CONTRA O HIV

25 de abril de 2013

DNA como “primaria” sequida de uma
vacina reforco que usa um vetor com
base em adenovirus tipo 5 (Ad5), um
virus do resfriado comum. Uma candi-
data a vacina diferente, mas baseada
também num vetor Ad5 ndo conse-
guiu mostrar eficacia em dois ensaios
anteriores. Porém, a vacina testada
pelo HVTN-505 tinha diferencas-chave
que os investigadores esperavam que
ultrapassassem as limitagdes das can-
didatas anteriores.

Os critérios de inclusdo também
foram projetados para proteger os par-
ticipantes do estudo porque a vacina
Ad5 é semelhante, mas diferente da
vacina Ad5 avaliada em um estudo de
vacina contra o HIV conhecido como
STEP. Especificamente, o estudo foi
limitado a homens que fazem sexo
com homens, nos Estados Unidos,
circuncidados e sem anticorpos para
o Ad5 no momento da inscricdo. Esta
exigéncia estava em vigor porque no
estudo STEP houve mais infecgoes por
HIV entre os receptores da vacina do
sexo masculino que ndo eram circun-
cidados e com anticorpos para o Ad5
no momento da inscricao do que entre
os participantes com as mesmas carac-
teristicas que receberam a injecdo de
placebo. Por outro lado, os receptores
da vacina circuncidados e sem anticor-
pos para o Ad5 no ato da matricula
apresentaram taxas semelhantes de
infeccdo pelo HIV as dos receptores
da vacina placebo.

0s receptores da vacina circuncidados
e sem anticorpos para o AdS no ato

da matricula apresentaram taxas
semelhantes de infeccao pelo HIV

as dos receptores da vacina placebo.

0S DADOS QUE
LEVARAM A SUSPENSAO
DAS IMUNIZACOES

Em de 22 de abril de 2013, o DSMB
revisou os dados provisdrios do estudo
HVTN-505. 0 DSMB concluiu que o regi-
me de vacina experimental ndo impediu
a infeccdo pelo HIV, nem a diminuicdo
da carga viral entre os receptores da
vacina que se infectaram com o virus.
0 DSMB examinou informagdes reunidas
a partir de 1250 voluntarios que rece-
beram a vacina experimental e 1244
voluntérios que receberam a vacina
placebo. A analise primaria examinou
os voluntarios diagnosticados com in-
feccdo por HIV, depois de ter estado no
estudo por um minimo de 28 semanas.
Isto deu tempo suficiente para que o
esquema da vacina fosse administrado
e ocorresse uma resposta imunitaria. og
Nesta analise, ocorreram 27 infeccdes
pelo HIV entre os receptores da vaci-
na, e 21 infecgdes pelo HIV entre os
receptores da vacina placebo. Entre
os voluntérios infectados durante as
primeiras 28 semanas de estudo, 14
casos de infeccdo ocorreram entre os
que receberam a vacina experimental,
e nove infeccdes pelo HIV ocorreram
entre os receptores da vacina placebo.
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Além disso, o DSMB observou que
a vacina ndo conseguiu reduzir a carga
viral de 30 voluntérios (15 receptores
de vacina e 15 de receptores de place-
bo), que adquiriram a infeccao pelo HIV
pelo menos 28 semanas apds a entrada
no estudo e que tiveram 20 semanas de
dados de carga viral disponiveis para
avaliacdo.

A REACAO DE AVAC

“Este estudo forneceu uma resposta
clara e rapida sobre uma estratégia de
vacina especifica. Ela ndo é a resposta
que esperavamos, mas a busca nao ter-
mina aqui. Ha outras abordagens que de-
vem ser perseguidas sem demora, e este
resultado ajudara a concentrar e orientar
os esforcos de pesquisa”, disse Mitchell
Warren, diretor executivo da AVAC. “Os
pesquisadores precisam descompactar
os dados deste estudo para entender
mais sobre por que esta estratégia ndo
impediu a infec¢do.”

A vacina a base de adenovirus no
HVTN-505 é uma das varias abordagens
de vacinas anti-HIV a ser estudadas.
Conceitos de vacinacdo com base na
estratégia bem-sucedida de vacina
RV144, que mostrou eficacia modesta
em um grande ensaio na Taildndia em
2009, estdao se movendo em direcdo
a ensaios de eficacia na Taildndia e
na Africa do Sul. Os pesquisadores
também descobriram recentemente
uma série de anticorpos neutralizantes
altamente potentes e estdo trabalhan-
do para traduzi-los em estratégias
vacinais futuras.

“Embora o resultado de hoje seja
decepcionante, precisamos olhar para o
guadro maior da ciéncia da vacina contra
a AIDS. Agora é fundamental manter um
financiamento robusto e estabelecer
prazos claros e metas para o desenvol-
vimento de uma vacina contra o HIV e

HVTN-505: Suspensao das imunizacdes do ensaio de vacina contra o HIV

outras opgdes de prevencao do HIV que
possam ajudar a acabar com a epidemia
de AIDS”, disse Warren.

“Ao mesmo tempo, estes resultados
evidenciam a necessidade de garantir
que todas as opcoes disponiveis de
prevencao sejam oferecidas para aqueles
que querem e podem se beneficiar delas
~ incluindo preservativos masculinos

e femininos, tratamento, a circuncisao
médica masculina voluntaria e a profilaxia
pré-exposicao por via oral, ou PrEP.”

“Ao mesmo tempo, estes resultados
evidenciam a necessidade de garantir
que todas as opcdes disponiveis de
prevencdo sejam oferecidas para aqueles
gue querem e podem se beneficiar delas
- incluindo preservativos masculinos e
femininos, tratamento, a circuncisdo
médica masculina voluntaria e a profilaxia
pré-exposicao por via oral, ou PrEP”, afir-
mou o diretor de AVAC. “Embora a vacina
continue a ser essencial na luta de longo
prazo para acabar com a AIDS, podemos
alcancar reducdes substanciais nas novas
infecges por HIV com a implementacao
financiada de estratégias de prevencdo e
tratamento comprovadas.”

“Havera muitas perguntas e preocu-
pacdes dos voluntérios do ensaio, pesqui-
sadores, comunidades, ativistas e outras
pessoas sobre o que significam os dados do
HVTN-505", antecipou Warren. “0 NIAID
observou especificamente a necessidade
de compreender o motivo da ocorréncia de
niimero um pouco maior de infecgdes entre
os receptores da vacina. Esta descoberta
nao tem significacdo estatistica e ndo in-
dica que a vacina aumentou o risco de HIV.
Mas nés precisamos entender estes dados
e comunica-los claramente. Os niveis de
transparéncia, a urgéncia e a preocupacao
que vimos de NIAID e da HVTN (Rede de
Ensaios para um Vacina contra o HIV)

continuam cruciais enquanto a equipe
do ensaio examina os dados e continua
a acompanhar de perto os participantes
do estudo.”

“AVAC também reconhece as enormes
contribuicbes dos mais de 2.500 volun-
tarios deste ensaio. Seu envolvimento
altruista torna possivel a pesquisa de
vacinas anti-HIV. Nos devemos isso a eles
para entender e construir sobre o que foi
aprendido aqui e avangar com a pesquisa
mais rapida e estrategicamente possivel.
A equipe do ensaio também realizou um
enorme trabalho e deve ser creditada a
eles a execucdo de um bom ensaio e a
chegada a uma resposta”, completou.

“A noticia de hoje sobre a suspensao
do ensaio me entristece profundamen-
te tanto como um defensor da vacina
contra o HIV quanto como participante
do HVTN-505", disse Matthew Rose,
membro do PxROAR (Programa de Defesa
da Prevencdo do HIV de AVAC). “Mas
mantenho a esperanca em nossa busca
por uma vacina, ja que este estudo
mostrou como pesquisadores e comu-
nidades podem trabalhar juntos para
recrutar populagdes sub-representadas
que ndo foram envolvidas na investiga-
cao de vacinas contra a AIDS. 0 estudo
oferece um modelo de como a pesquisa
pode refletir mais as comunidades que
carregam o maior fardo do HIV e podem
mais se beneficiar de uma vacina eficaz.”

“A noticia de hoje sobre a suspensao do
ensaio me entristece profundamente tanto
como um defensor da vacina contra o HIV
quanto como participante do HUTN-505”,
disse Matthew Rose, membro do PxROAR.

“Estes resultados ndo alteram a visdo
de que uma vacina contra a AIDS con-
tinua a ser fundamental para qualquer
estratégia de longo prazo para acabar
com a epidemia de AIDS”, disse Rose. &
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Dois receptores de transplante de células-tronco controlam o HIV sem tratamento

DOIS RECEPTORES
DE TRANSPLANTE DE
CELULAS-TRONCO CONTROLAM
O HIV SEM TRATAMENTO

Células transplantadas podem ter eliminado as células infectadas pelo HIV
em reacdo enxerto versus hospedeiro

Keith Alcorn
aidsmap, 03/julho/2013

0 Dr. Timothy Henrich, do Hospital Brigham e de Mulheres em Boston, fala na IAS 2013

urante a VII Conferéncia da

Sociedade Internacional de

AIDS (IAS) em Kuala Lum-
pur, na Malasia, pesquisadores de
Boston anunciaram que duas pessoas
com HIV que receberam transplantes
de células-tronco para o tratamento
de linfoma controlam, até o momento,
a replicacdo do HIV sem medicacao.
Isto estd sendo observado nas pri-
meiras semanas de interrupcao do
tratamento, realizada ap6s a desco-
berta de que ambos tinham DNA do
HIV indetectavel.

Os padrdes de tratamento dos dois
pacientes apresentam algumas seme-
lhancas com o “paciente de Berlim”
- que teve uma “cura funcional” da in-
feccdo por HIV ap6s uma quimioterapia
agressiva, tratamento imunossupressor
e transplante de medula 6ssea de um
doador com resisténcia genética ao HIV.
Mas os “pacientes de Boston” também
diferem dele em varios aspectos, o que
pode fornecer pistas importantes sobre
como alcancar a remissdo de infeccao
ativa pelo HIV em outras pessoas com
infeccdo por HIV de longa data.

As descobertas foram informadas por
Timothy Henrich, do Hospital Brigham
and Women, em Boston, que liderou a
equipe que realizou os testes extensivos
nos pacientes. Eles dizem respeito a um
pequeno grupo de pessoas com HIV que
foram avaliadas apds o transplante de
células-tronco hematopoiéticas para linfo-
ma em hospitais de Boston (transferéncia
de células-tronco que substituira todas as
células do sangue, derivadas de doadores
geneticamente compativeis). Originalmen-
te, trés pacientes foram avaliados, mas um
morreu de linfoma de Hodgkin recorrente
seis meses apds o transplante.

0Os dois pacientes sobreviventes vi-
nham utilizando a terapia antirretroviral
prolongada e receberam transplantes de
células-tronco com um condicionamento
(ou preparo) por um regime de quimiote-
rapia de intensidade reduzida destinado a
erradicar o cancer e eliminar a medula 6s-
sea existente. No caso dos dois pacientes
sob investigacdo, o regime nao incluiu
radioterapia e nao eliminou a populagdo
de linfécitos residual. Em contraste, o
“paciente de Berlim” recebeu um regime
muito mais agressivo que eliminou as
células de medula 6ssea existentes.
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0s transplantes diferiram do realizado no
‘paciente de Berlim’ porque ndo vieram
de doadores com resisténcia genética a
infeccao pelo HIV, de modo que as células
eram suscetiveis a infeccao pelo HIV.

Os transplantes também diferiram do
realizado no “paciente de Berlim” porque
nao vieram de doadores com resisténcia
genética a infeccdo pelo HIV (a mutacdo
CCR5 delta 32), de modo que as células
eram suscetiveis a infeccdo pelo HIV.

As medicbes de DNA do HIV mos-
traram que, ao redor de 200 dias ap6s
o transplante, os niveis de DNA de HIV
tinham diminuido para um nivel muito
baixo num paciente, enquanto no outro
o DNA de HIV caiu abaixo deste nivel
cerca de 280 dias apds o transplante.
Em ambos os casos, os niveis de DNA
de HIV continuaram a diminuir a partir
deste ponto. Apds o transplante, os dois
pacientes foram acompanhados por 21
(paciente A) e 42 meses (paciente B),
respectivamente.

Testes mais sensiveis ao DNA do HIV,
utilizando amostras maiores de sangue
obtidas por leucaférese e hidpsia do
tecido retal, mostraram que o DNA do
HIV estava abaixo do limite de deteccao
em ambos o0s pacientes.

A co-cultura viral de linfécitos T
(D4+ ndo conseguiu detectar HIV em
qualquer paciente. Uma bi6psia retal no
paciente B ndo conseguiu detectar DNA
do HIV em células retais que se esperava
proporcionar um reservatorio para o HIV
(limite de deteccao de 2 milhdes de
copias por células).

Depois de estabelecer que o DNA do
HIV ndo pudesse ser detectado, os pesqui-
sadores conduziram extensas discussdes
com 0s pacientes e profissionais de salide

Dois receptores de transplante de células-tronco controlam o HIV sem tratamento

ao longo de um periodo de seis meses
sobre a aceitabilidade de uma interrupcao
do tratamento experimental para testar o
controle viral sem medicacao.

0s pacientes consentiram em interromper
o tratamento com antirretrovirais apos
revisao do protocolo do estudo por um
Conselho de Revisao Interna

Ambos os pacientes consentiram
em interromper o tratamento com an-
tirretrovirais apds revisao do protocolo
do estudo por um Conselho de Revisdo
Interna. Os pacientes estdo sendo mo-
nitorados de forma intensiva com testes
semanais de carga viral (RNA) e testes
bissemanais de DNA de HIV. No fim de
seis a 0ito semanas, os pacientes doaram
grandes volumes de sangue para analise
mais sensivel do DNA do HIV. A leuca-
férese sera repetida a cada trés meses.

Até a apresentacdo dos resultados,
o Paciente A estava sem tratamento
durante sete semanas e o paciente B,
durante 15 semanas. Nenhum paciente
havia mostrado qualquer evidéncia de
replicagdo viral por meio de testes de RNA
ou de qualquer evidéncia de DNA do HIV.
Testes de amostras maiores de sangue do
paciente B na sexta semana tampouco
detectaram o HIV. Nenhum receptor do
transplante mostrou evidéncia de respos-
tas imunitérias especificas para o HIV.

“Esse efeito enxerto-versus-hospe-
deiro limpa as células hospedeiras re-
siduais”, disse o Dr. Henrich. “Durante
seis a nove meses apds o transplante
com condicionamento de intensidade
reduzida, vemos uma mistura de célu-
las do doador e do hospedeiro. 0 que
acontece ao longo do tempo é que as
células do doador eliminam as células

do hospedeiro. Os linfocitos do sangue
periférico que eliminam sao um impor-
tante reservatorio para o HIV. 0 que
achamos que esta acontecendo é que ha
uma eliminacdo pelas células do doador
que reconhecem as células hospedeiras
como sendo um pouco diferentes.”

Testes realizados cerca de 200 dias
ap6s o transplante mostraram que em
ambos pacientes as células hospedeiras
aquiescentes (pacientes) tinham sido
quase inteiramente substituidas por
células derivadas do doador. Num pa-
ciente, apenas 0,00041-0,00081% das
células do sangue periférico ainda eram
derivadas do hospedeiro. A distribuicdo
foi quase idéntica no outro paciente.

As células do doador parecem estar
protegidas “porque os mantivemos em
terapia antirretroviral durante e apos
o transplante, enquanto o reservatério
residual foi decaindo e novas células do
doador foram se proliferando”, disse o
Dr. Henrich.

0s pesquisadores foram cuidadosos
em nao descrever suas descobertas como
uma cura funcional,

Os pesquisadores foram cuidadosos
em ndo descrever suas descobertas como
uma cura funcional. O professor Dan Ku-
ritzkes, do Hospital Brigham and Women
e da Escola Médica de Harvard, também
membro do grupo de pesquisadores,
comentou que estudos anteriores de
interrupcdo estruturada do tratamento
mostraram que a maioria dos pacientes
tinha experimentado rebote viral dentro
de duas a quatro semanas, praticamente
todos estavam virémicos as oito sema-
nas, e quase todos atingiram o patamar
na carga viral entre 12 a 16 semanas.
Os investigadores ndo descartam a re-
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-emergéncia de replicacdo do virus,
ap6s um ano, e a amostragem intensiva
continuaréa no futuro previsivel.
Henrich rejeitou qualquer sugestao
de que uma futura abordagem ou uma
cura funcional ou de esterilizacdo possa
envolver transplantes de células-tronco.
“Isto ndo é uma estratégia pratica
que possamos fazer na maioria das
pessoas com HIV. O transplante de

PESQUISA DE CURA DA INFECGAD DO HIV

Dois receptores de transplante de células-tronco controlam o HIV sem tratamento

células-tronco é perigoso. Pode ser de
até 20% a mortalidade associada com a
transferéncia de células-tronco no pri-
meiro ano apos o transplante”, explicou
aos jornalistas.

“Isto no & uma estratégia pratica

que possamos fazer na maioria das pessoas
com HIV. 0 transplante de células-tronco

@ perigoso.”

0 valor principal do estudo sera
no que diz aos pesquisadores sobre as
reducdes de DNA do HIV que é neces-
sario alcancar para controlar o HIV sem
tratamento, concluiu.

“Qudo baixo precisamos ir - qual nivel
de reducdo do reservatdrio é preciso ob-
servar para atingir um impacto duradou-
ro? Esperamos que o nosso estudo lance
luz sobre esta importante questdo.”

Relato de caso de uma “cura funcional” do HIV em criancas

RELATO DE CASO DE UMA "CURA
FUNCIONAL" DO HIV EM CRIANCAS

HIV persiste no corpo da crianca, mas ndo da sinais de nova producéo de virus
apos 12 meses sem tratamento

A Dra. Deborah Persaud da Universidade
Johns Hopkins.

esquisadores nos Estados Unidos
dizem ter identificado um caso
de “cura funcional” do HIV numa
crianga infectada com o virus, que ini-

Keith Alcorn
aidsmap, Marco, 2013

ciou o tratamento antirretroviral poucos
dias apds o nascimento. A crianca esta
sem tratamento ha um ano e, apesar de
que foi detectado DNA do HIV em niveis
muito baixos em suas células, o virus
nao esta se replicando.

Sera necessario um acompanhamento
mais prolongado para determinar se esse
estado persistird, ou se recomecara a
replicagdo viral. Porém, os pesquisadores
envolvidos estdo otimistas de que o que
eles encontraram representa uma cura fun-
cional - um estado em que o HIV permane-
ce no corpo, mas ndo mais se replica. Uma
cura funcional em um adulto foi relatada
anteriormente - o chamado ‘paciente de
Berlim' (ver Boletim Vacinas 24).

Os resultados foram apresentados
numa coletiva de imprensa no dia da
abertura da XX Conferéncia sobre Retro-
virus e Infeccdes Oportunistas (CROI),
em Atlanta, e mais detalhes foram di-
vulgados na segunda-feira, 4 de marco,
em uma sessao da Conferéncia sobre
“Erradicacdo do HIV”.

A Dra. Deborah Persaud, da Univer-
sidade Johns Hopkins, relatou o caso
de uma crianca tratada com terapia
antirretroviral a partir de 30 horas ap6s
0 nascimento, quase que imediatamente
apos os testes de DNA e RNA do HIV, no
segundo dia de vida. A crianca nasceu
de uma mae com carga viral detectavel
no momento do parto.
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A crianca foi testada para o HIV com cerca
de 30 horas de vida, os testes de DNA
revelaram HIV detectavel e RNA do HIV de
pouco menos de 20,000 cpias/ml. Os testes
de RNA continuaram positivos até os 20 dias
de vida, indicando que nao era um resultado
falso positivo e que ocorria replicagao viral.

A crianca nasceu prematura, com 35
semanas de gestacdo, e a mae realizou
um teste rapido de anticorpos para o HIV
no momento do parto. Ela ndo tinha es-
tado em tratamento de HIV anteriormen-
te. A crianga foi testada para o HIV com
cerca de 30 horas de vida, os testes de
DNA revelaram HIV detectavel e RNA do
HIV de pouco menos de 20.000 copias/
ml. Os testes de RNA continuaram posi-
tivos até os 20 dias de vida, indicando
que ndo era um resultado falso positivo
e que ocorria replicacdo viral.

Em conformidade com a pratica
recomendada nos casos em que as
maes tiveram carga viral detectavel no
momento do parto, o bebé iniciou um
regime de AZT/3TC e nevirapina como
profilaxia contra a infeccdo. No caso
do tratamento profilatico para evitar a
infeccdo em criancas expostas ao HIV,
0 esquema seria administrado durante
quatro semanas. Neste caso, como o
virus foi detectado e a crianca tinha
infeccdo pelo HIV confirmada, o tra-
tamento continuou até a idade de 18
meses (com uma substituicdo no dia 7),
guando o cuidador da crianca a retirou
do tratamento deixando-a perdida para o
acompanhamento por quase seis meses.

Foram realizados exames de carga
viral aos sete, 12 e 20 dias de idade, que
apresentaram virus detectavel apds o
inicio do tratamento, antes de tornar-se
indetectavel num teste com um limite in-

Relato de caso de uma “cura funcional” do HIV em criancas

ferior de detecgdo de 20 copias/ml no dia
29. Testes subsequentes até os 26 meses
mostraram que a carga viral permaneceu
persistentemente indetectavel apos este
ponto, ndo obstante o fato do tratamento
ser interrompido apds 18 meses.

Quando a crianca voltou a assistén-
cia aos 23 meses de idade e tornou-se
evidente que a carga viral nao era
detectdvel mesmo na auséncia de tra-
tamento, os médicos da Universidade
de Mississippi procuraram o conselho
de grupos de pesquisa fora do Estado,
incluindo a Dra. Katherine Luzuriaga, da
Universidade de Massachusetts.

Laboratérios do Instituto Nacional de
Alergia e Doengas Infecciosas (NIAID)
e da Universidade da Califérnia, em San
Diego, realizaram testes ultrassensiveis
para determinar se o HIV tinha sido
eliminado, ou se quaisquer vestigios do
virus persistiam em quaisquer tipos de
células. Eles descobriram a carga viral de
uma cépia/ml do RNA do HIV, detectada
em testes realizados quando a crianca ti-
nha dois anos de idade e 2 copias/mlem
26 meses. A co-cultura de 22 milhdes de
células T CD4+ latentes ndo conseguiu
identificar qualquer HIV competente
para replicagdo aos 24 meses.

A co-cultura de 22 milhoes de células T
CD4+ latentes nao conseguiu identificar
qualguer HIV competente para replicagio
aos 24 meses.

No entanto, os testes aos 24 e 26
meses de idade encontraram um re-
servatdrio de células presumivelmente
latentes infectadas. O DNA do HIV foi
detectado em células mononucleares
do sangue periférico com uma frequ-
éncia de 37 e 4 copias por milhdo de
células. Os investigadores também

procuraram fragmentos de DNA do
HIV ndo integrado que podem ter o
potencial de influenciar a maneira em
que a célula infectada escapa da vigi-
lancia imunolégica, ou estabelecer um
estado prolongado de laténcia. Estes
nao foram encontrados no interior das
células, sugerindo que o HIV esta com-
pletamente quiescente (em repouso),
e nao replicante - o que constitui uma
cura funcional da infeccao pelo HIV.

Na coletiva de imprensa, Deborah
Persaud rejeitou sugestdes de que o
caso poderia representar um episodio
de profilaxia pos-exposicao bem suce-
dida, observando que varias amostras
de sangue colhidas durante a primeira
semana de vida tinham sido positivas
para o RNA viral, indicando que a
infeccdo ja havia se estabelecido. No
entanto, outros testes nestas amostras
ndo foram possiveis porque elas ndo
foram armazenadas, ndo sendo o seu
significado futuro apreciada no momen-
to em que a criancga foi diagnosticada.

“Este @ 0 nosso momento Timothy Brown”

“Nos acreditamos que este & 0 nosso
momento Timothy Brown”, comemorou
Persaud, referindo-se ao caso do ‘paciente
de Berlim’, declarado curado da infeccdo
por HIV ap6s um transplante de medula
6ssea de um doador com resisténcia
genética conferida a infec¢do pelo HIV.

Ela disse que estdo em planejamento
ensaios para investigar se uma cura fun-
cional é possivel para um nimero maior
de criancas, e que, se bem sucedidos, o
desafio serd o de reproduzir os resulta-
dos através da plataforma existente de
servicos de prevencdo da transmissao de
mée para filho. {
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A “cura funcional” do bebé é o avanco que parece?

A "CURA FUNCIONAL"
DO BEBE E O AVANCO
QUE PARECE?

E entusiasmante que o bebé do Mississippi esteja agora livre do virus.
Mas isto provavelmente significa pouco para os que ja estao infectados

s cientistas em busca da

cura para o HIV ficaram

tdo encorajados quanto in-
trigados com os relatos do Mississippi,
nos EUA, de uma crianca de dois anos
que tinha o virus no nascimento, mas
gue agora atingiu, aparentemente, a
cura funcional.

Parece uma daquelas descobertas
fortuitas que tém caracterizado a luta
contra o HIV e a AIDS, como a desco-
berta de que algumas trabalhadoras do
sexo africanas sao resistentes ao virus
e a percepcdo de que as pessoas que
tomam medicamentos antirretrovirais,
que inibem os niveis de HIV no corpo,
ndo infectam seus parceiros.

Mas este é o grande lance? Sera
que os médicos encontraram, mesmo
que por acaso, a cura para o HIV?
Infelizmente, ndo. Isto é progresso e
abrira novos caminhos para exploracao
pelos cientistas, mas as implicacdes
para as pessoas ja infectadas ou até
mesmo para os ainda numerosos bebés
nascidos com o virus no mundo em
desenvolvimento sdo, infelizmente,

provavelmente muito fracas.

Sarah Boseley, editora de saiide

The Guardian (Reino Unido),

0 bebé do Mississippi foi infectado
porque a mde ndo tinha sido testada no
inicio da gravidez. Se tivesse, a mulher
teria sido colocada em tratamento com
antirretrovirais, o parto do bebé teria
sido uma cesariana e, em seguida, o
bebé teria recebido um tratamento
curto com antirretrovirais - 0 que quase
certamente teria impedido a transmis-
sdo do HIV da mae para filho.

Quando os médicos perceberam que
a mde tinha HIV, ja era tarde demais
para o pacote padrdo de prevencao.
Portanto, eles implementaram o plano
B, que era tratar imediatamente o bebé
com o coquetel completo de trés drogas
antirretrovirais. Ja se sabe que quanto
mais cedo apds a infecgdo de um adulto
se utiliza destes medicamentos, melhor
o resultado. Mas aqui, ao que parece, as
drogas bateram o virus tao duramente e
tdo cedo que ele desapareceu.

Isto é o que os cientistas chamam
de “cura funcional”. Tragos do virus
permanecem, mas eles estdo inativos,
mesmo que a mae tenha abandonado
o acompanhamento e que o bebé ti-

vesse o tratamento interrompido por

cinco meses. Este foi um caso fortui-
to - outros bebés foram tratados da
mesma forma, mas permanecem em
tratamento. Por isso, é impossivel saber
se eles estdo livres do HIV ou se estdo
somente com carga viral indetectavel,
enquanto usarem os antirretrovirais.
E os cientistas estdo ansiosos para
gue nao suspendam os medicamentos
agora, como resultado deste caso. Um
bebé livre do HIV pode ser excepcional.
Poderia haver algum motivo, ainda
desconhecido, pelo qual este bebé é
diferente dos outros.

No melhor dos casos, os cientistas
comprovarao que qualquer bebé recém-
-nascido pode ser funcionalmente cura-
do dessa forma. Mas eles ndo esperam o
mesmo para criancas cuja infeccdo pelo
HIV é descoberta mais tarde - e muito
menos para os adultos. Eles acham que
isso tem a ver com bater o virus no
momento mais precoce possivel apds
0 nascimento, antes que ele atinja as
células CD4 do sistema imunolégico e
instale um reservatorio em adultos, que
os medicamentos nunca sdo completa-

mente capazes de eliminar.
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0 bebé do Mississippi foi incomum
porque a grande maioria das mulheres
gravidas em paises ricos é testada para
o HIV e a maioria das infeccdes em
bebés é impedida - no Reino Unido,
em torno de 98%.

Isto ndo é assim nos paises mais
pobres. No mundo em desenvolvi-
mento é ainda um grande e tragico
problema. Em 2008, o (ltimo ano para
0 qual existem dados, 430 mil bebés
foram infectados ao nascer. Essa é
uma queda nos nimeros, mas muito
alta e desesperadamente triste para
pais e filhos.

PESQUISA DE CURA DA INFECGAD DO HIV
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Pode parecer que este avango pos-
sa, portanto, salvar milhares de vidas
nos 25 paises da Africa subsaariana,
onde a maioria dessas infeccdes ainda
esta ocorrendo. Mas ja existe uma for-
ma de prevenir estas infeccdes usando
medicamentos - o que é muito melhor
do que uma cura funcional, usando re-
médios semelhantes. O problema nao
é como fazé-lo - sendo garantir que
os medicamentos e a equipe médica
estejam no lugar certo e na hora certa
para tratar a mae ou o bebé ou ambos.
Ha uma abundancia de mulheres com

HIV gravidas na Africa que ndo podem

obter o tratamento que querem e
precisam para proteger seu filho. Nao
& muito provavel que as clinicas que
as atendem tenham as combinacdes
de trés medicamentos que o bebé
do Mississippi recebeu do pessoal de
enfermagem qualificado poucas horas
depois do nascimento.

E justificada a emocao pelo caso
do Mississippi, mas o que importa
& 0 que isto diz aos cientistas que
ainda estao tentando descobrir como
derrotar o HIV. Ha um longo caminho
para chegar a quaisquer aplicagdes
praticas destes casos. R

Cientistas pedem cautela com bebé supostamente curado por HIV

TISTAS PEDEM
'ELA COM BEBE
POSTAMENTE

CURADO POR HIV

pesar de ter recebido com entu-

siasmo a noticia de que médicos

americanos teriam conseguido

curar um bebé infectado pelo HIV, cientis-

tas de todo o mundo estdo pedindo cautela
antes de comemorar os resultados.

0 trabalho ainda ndo foi publicado

em nenhuma revista especializada e

ndo passou pela chamada revisao por

UoL, 04/03/2013

pares, quando os dados de um estudo
sao esmiugados por cientistas inde-
pendentes.

No Brasil, os cientistas também
pedem detalhes mais aprofundados
sobre o caso. “Se esse resultado for
confirmado, vai ser realmente uma
coisa incrivel. Mas ainda é cedo
para tirar qualquer conclusdao. S

o tempo é que vai dizer como essa
crianca vai reagir, se ela vai ficar
indefinidamente sem manifestacao
laboratorial e clinica do HIV”, avalia
o infectologista Caio Rosenthal, do
Hospital Emilio Ribas.

“0 problema é que a gente nao tem
um acompanhamento a longo prazo do
caso”, completa o médico. f



TRATAMENTO COMO PREVENGAD

PERGUNTAS E
RESPOSTAS

1. 0 que é o Tratamento como Pre-
vencao (TcP)?

0 TcP refere-se a utilidade da tera-
pia com antirretrovirais (TAR) em uma
pessoa vivendo com HIV/AIDS (PVHA)
para levar a niveis extremamente bai-
X0S 0 risco da transmissdo sexual do
HIV dela para uma pessoa sem HIV.

. 0 que significa risco “extrema-
mente baixo” de transmissao?

A Associacao Britanica de Clini-
cos de HIV (BHIVA) e o EAGA (Con-
selho Consultivo de Especialistas
em AIDS do Reino Unido) acreditam
que fornecer um ndmero real para o
risco de transmissdo de uma relacao
sexual num casal sorodiscordante
nao é significativo neste momento
para um individuo. E que qualquer
valor proposto seria enganoso. Na
auséncia de um nimero, a BHIVA e
o EAGA, portanto, adotaram o ter-
mo “extremamente baixo”, embora
reconhecam a dificuldade inerente
a natureza imprecisa da expressao.

. Eutenho HIV: sob quais condicoes
de tratamento antirretroviral eu
provavelmente jamais transmitirei
o HIV por relagées sexuais?

Sua carga viral é indetectavel? Ent&o dificilmente vocé transmite o HIV!

SUA CARGA VIRAL
E INDETECTAVEL?
ENTAO DIFICILMENTE
VOCE TRANSMITE O HIV!

Durante os seis meses anteriores
a relacdo sexual vocé deve estar:
a) em tratamento com antirretrovi-
rais (TAR);
b) com carga viral indetectavel e
c) ndo ter doenca sexualmente
transmissivel (DST) ativa.

. Por que seis meses?

Porque considera-se que neste
prazo a carga viral indetectavel no
sangue resulta numa carga viral
muito baixa ou indetectavel nos
fluidos genitais.

0 estudo mostrou que, se o parceiro
HIV positivo estiver tomando TAR
(Terapia com Antirretrovirais)
eficaz, a transmissao do HIU
através do sexo vaginal é reduzida
significativamente (36%).

. Como foi comprovado isto?

Varios estudos ja apontavam
nesta direcdao. Um deles, realiza-
do em casais sorodiscordantes,
publicado em 2001, mostrou que
a possibilidade de transmissao é
maior quanto maior for a carga viral.
Inclusive ndo detectou transmissdo
alguma quando a carga viral do
parceiro infectado era inferior a

400 copias por ml. A Declaracdo
da Comissdo Federal Suica de AIDS
(2008), antecipou o TcP. Mas o en-
saio definitivo foi o HPTN-052 (ver
Boletim Vacinas 25, pg. 10 e seqguin-
tes). Este ensaio clinico para casais
heterossexuais forneceu provas defi-
nitivas da eficacia da estratégia. Os
casais eram sorodiscordantes, isto
€, um dos parceiros tinha HIV e o
outro ndo. 0 estudo mostrou que,
se o parceiro HIV positivo estiver
tomando TAR (Terapia com Antir-
retrovirais) eficaz, a transmissao
do HIV através do sexo vaginal é
reduzida significativamente (96%).
A reducdo observada na transmissao
do HIV em um ambiente de estudo
clinico demonstra que o uso de
TAR bem sucedida pela pessoa HIV
positiva é tdo eficaz quanto o uso
consistente do preservativo para
limitar a transmissao viral.

. Além das condicoes sobre meu

tratamento, meu parceiro precisa
preencher alguma condi¢ao para
evitar a transmissao?

Sim, seu parceiro deve estar livre
de DST ativa.

. Esses dados sao para casais hete-

rossexuais. E para casais homos-
sexuais masculinos?
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0s dados publicados sdo em
grande parte de casais heterosse-
xuais. Neste caso presume-se que
a maior parte das relacbes sexuais
foi por via vaginal. Assim, ndo ha
dados suficientes para concluir que
0 uso de TAR bem sucedida pode
proporcionar niveis semelhantes
de protecdo em relacdo a outras
praticas sexuais, incluindo sexo anal
desprotegido entre homens ou entre
homens e mulheres. No entanto, na
opinido de especialistas, pode ser
antecipado um risco extremamente
baixo de transmissao também para
estas praticas, desde que as mesmas
condigdes acima mencionadas sejam
satisfeitas (segundo as Diretrizes
Brasileiras, Diretrizes DHHS dos EUA
e Diretrizes da BHIVA).

Para a transmissao do HI\, segundo as
Diretrizes da Associagao Britanica dos
Clinicos de HIV (BHIVA) o risco é o mesmo
do que com o uso de preservativos.

Ja para outras DST, a TAR nao confere
protecao alguma.

Ha maior risco ou menor risco do
que com o preservativo?

Para a transmissdo do HIV,
segundo as Diretrizes da Associa-
¢do Britanica dos Clinicos de HIV
(BHIVA), o risco é o mesmo do
que com o uso de preservativos. Ja
para outras DST, a TAR ndo confere
protecdo alguma.

Eu tenho HIV, mas ainda nao estou
tomando TAR. Segundo meu médico,
meu CD4 ainda é alto para iniciar o
tratamento. Posso iniciar a TAR para
evitar a transmissao do HIV?

Sua carga viral é indetectavel? Ent&o dificilmente vocé transmite o HIV!

Sim. Atualmente as Diretrizes
Brasileiras de 2013 para TAR contem-
plam essa possibilidade, em caso de
parceria sorodiscordante. Fale com
seu médico a respeito.

10. Vou ter algum beneficio se eu

comecar a TAR para prevenir a
transmissao do HIV?

Segundo as Diretrizes do
DHHS dos EUA (2012) ha indi-
cios de que haveria um beneficio
clinico para vocé, porque a repli-
cacao do virus produz danos no
seu organismo, mesmo com altos
niveis de CD4. Estes danos podem
ser cardiovasculares, cognitivos,
neurolégicos, etc. Contudo, os
resultados atualmente disponi-
veis ndo garantem um beneficio
clinico tdo fortemente embasado
para niveis inferiores a 500 CD4.
(Veja também artigo “Iniciar o
tratamento com CD4 acima de 500
reduz o reservatdrio de pessoas
com infeccdo de longo prazo”
neste Boletim Vacinas.)

11. Eu preciso levar meu parceiro

sem HIV ao servico de sadde
para demonstrar que estou numa
parceria sorodiscordante?

Nao é necessario; basta uma
declaracdo sua de que esta em
parceria sorodiscordante. Mas & im-
portante verificar que seu parceiro
esteja livre de DST ativa.

12. E se minha parceria acabar?

Vocé pode continuar tomando a TAR

13. Eu estou pensando em comecar

a TAR para evitar a transmissao
do HIV de mim para outros, caso

14.

15.

nao usemos preservativos ou ele
venha a se rasgar. 0 que devo
considerar?

A pessoa com HIV deve estar
totalmente informada sobre a ne-
cessidade de se comprometer com
a adesdao a TAR de longo prazo,
com a triagem frequente para DST
(3 a 6 meses)* e exames de carga
viral regulares, e estar ciente dos
efeitos colaterais da TAR.

E se eu pegar uma DST?

Neste caso, em primeiro
lugar vocé tratara desta DST. Por
outro lado, como seu aparelho
genital estara inflamado pela
DST, terd maior possibilidade de
transmitir o HIV, mesmo estando
com carga viral indetectdvel no
sangue. Ai vocé devera usar pre-
servativos para nao transmitir o
HIV, nem a DST, até a situacao
voltar ao estagio da pergunta
3. Também seria importante que
vocé contatasse os parceiros
com os quais manteve relagoes
sexuais desde que adquiriu a DST.

Tamhém seria importante que vocé
contatasse 0s parceiros com os fuais
manteve relacdes sexuais desde que
adquiriu a DST.

Eu tenho HIV e comecei o tra-
tamento com antirretrovirais ha
algum tempo. Também ha risco
extremamente baixo de transmi-
tir o HIV para os meus parceiros
sexuais?

Se vocé estiver nas condicdes
relatadas acima (carga viral inde-
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16.

17.

tectavel ha mais de seis meses, e
sem DST ha mais de seis meses),
certamente ha um risco extrema-
mente baixo de transmitir o HIV
para 0s Seus parceiros sexuais.
Lembre-se que talvez deva realizar
exames com uma frequéncia maior
para DST (3 a 6 meses)* e exames
de carga viral regulares.

0 que acontece se a TAR for in-
terrompida?

A plena adesdao a TAR com
supressao continua da carga viral
plasmatica é fundamental para o
uso da TAR na prevencdo da trans-
missao futura. A suspensdo da
TAR é normalmente acompanhada
por um aumento significativo
da carga viral e, consequente-
mente, um aumento do risco de
transmissdo sexual subsequente.
Se a TAR for interrompida por
qualquer razdo, é necessario o
uso continuado de estratégias
de prevencdo de outro tipo para
reduzir o risco de transmissdo,

como preservativos.

Se eu estiver nas condicoes do
TcP e tiver relagoes sexuais com
outra pessoa com HIV, o que pode
acontecer?

Se os dois estiverem fazendo
uso de TcP nas condicées adequa-
das, o risco de transmissao do HIV
de um para o outro é extremamen-
te baixo, porque os dois estardo
com carga viral indetectavel e o
tratamento de cada um de vocés
sera uma barreira muito alta para
a infeccdo por novas variedades
de HIV. Ja se somente vocé esti-

18.

Sua carga viral é indetectavel? Ent&o dificilmente vocé transmite o HIV!

ver usando o TcP, o risco de trans-
missdo de uma outra variedade
de HIV para seu parceiro sera
extremamente baixa. Mas ainda
ha a possibilidade de transmis-
sdo de uma variedade do HIV do
seu parceiro para vocé. Porém,
deve ser salientado que a TAR
que vocé estd usando constitui
uma barreira para a entrada de
outras variedades de HIV no seu
organismo.

Quais outros beneficios pode
trazer o TcP?

Vocé, como pessoa vivendo
com HIV, provavelmente ja passou
por experiéncias de discriminacao.
Muitas vezes falamos a parceiros
sexuais que temos HIV, e para
nossa surpresa eles nos rejeitam,
mesmo tendo usado e usando
preservativos. Somos olhados
como perigo para outros, ou como
impuros porque nossos fluidos
vitais (sangue, esperma, fluidos
vaginais, leite materno) estao
contaminados pelo HIV. Ha pes-
soas que nos olham como se nds
fossemos o proprio virus.

Com o TcP, abre-se uma nova
possibilidade: havendo um risco
extremamente haixo de transmitir
0 virus HIV por via sexual, talvez no
longo prazo a sociedade mude sua
perspectiva discriminatoria

Com o TcP, abre-se uma
nova possibilidade: havendo um
risco extremamente baixo de
transmitir o virus HIV por via
sexual, talvez no longo prazo a

sociedade mude sua perspectiva
discriminatoria sobre nds. Quica
0S que estivermos em tratamento
sermos tratados de forma menos
discriminatoria, e ndo mais como

um perigo para os outros.

19. Meu médico disse que eu pode-

ria comecar a TAR para evitar a
transmissao aos meus parceiros,
mas como meu CD4 é alto, eu
nao tenho indicacao de inicio
de tratamento. Estou obrigado a
inicia-lo?

Vocé ndo estd obrigado a
iniciar o tratamento. As Diretrizes
Brasileiras, como outras, expres-
sam claramente que deve ser res-
peitada a autonomia do paciente
no processo decisorio.

20. Eu iniciei o tratamento para fins

de prevencao da transmissao para
meus parceiros (as). Mas agora
nao quero mais continuar. Devo
continuar usando a TAR?

Vocé ndo precisa continuar
usando a TAR. Mas avise seu
médico que vocé vai abandonar
a TAR. Talvez vocé deva fazer
alguns exames para observar seu
nivel de CD4 sem tratamento.
Dependendo deste nivel vocé
pode ter ou ndo indicacdo de
inicio do uso para preservar sua
salde. Leia também a resposta
a pergunta 16.

21. Ha mais alguma coisa que eu deva

saber?

As Diretrizes Brasileiras ex-
pressam: “Caso ocorra exposi¢ao
sexual de risco, deve ser utilizada
profilaxia pds-exposicdo sexual
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(PEP sexual) para o parceiro
soronegativo, especialmente nos
casos em que tenha ocorrido
ruptura ou ndo utilizacdo do
preservativo. Ressalta-se que a

Sua carga viral é indetectavel? Ent&o dificilmente vocé transmite o HIV!

utilizacdo da TAR pela pessoa
que vive com HIV ndo dispensa o
uso de preservativos e a adogdo
de outras praticas seguras: o
emprego de estratégias combi-

nadas potencializa a prevencao
da transmissao do HIV e previne
a transmissdao das hepatites B e
C, sifilis e outras doencas sexual-
mente transmissiveis.”

NOTAS:

* As infecgdes sexualmente transmissiveis (DST) dentro de um casal s6 podem ser excluidas confiavelmente se: ambos
0s parceiros realizaram uma bateria de exames para DST e todos os resultados foram negativos; nenhum dos parceiros
teve sexo com mais ninguém depois desses exames, os exames foram repetidos para cada individuo apds exposicdo
sexual com cada novo parceiro sexual e for obtido um resultado negativo dentro do periodo da “janela” relevante para
cada DST, antes de o casal ter relagdes sexuais novamente. £

CRITERIOS PARA INICIO DE TRATAMENTO
COM ANTIRRETROVIRAIS (TAR)
EM PESSOAS COM HIV/AIDS

Recomendacao

Independentemente da contagem de LT-CD4+ : Iniciar TAR

LT-CD4+ < 500 células/mm? Iniciar TAR

LT-CD4+> 500 células/mm? Recomendar inicio de TAR na coinfeccdo HIV-HBV com indicacdo de trata-

mento para hepatite B

- Neoplasias ndo definidoras de AIDS com indicacdo de quimioterapia ou radioterapia

28 - Doenca cardiovascular estabelecida ou risco cardiovascular elevado

Sem contagem de LT-CD4+ disponivel Nao iniciar TAR

-ldl

BOLETIV (VAN

Independentemente da contagem de LT-CD4+ Iniciar TAR

Independentemente da contagem de LT-CD4+ Oferecer TAR na perspectiva de reducdo da transmissibilidade do HIV. A decisao
deve ser individualizada, considerando a motivacao da PVHA
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Iniciar o tratamento com CD4 acima de 500 reduz o reservatoério

INICIAR O TRATAMENTO
COM CD4 ACIMA DE 200 REDUZ
O RESERVATORIO DE PESSOAS
COM INFECCAQ DE LONGO PRAZO

Pessoas que iniciam o tratamento mais cedo podem ter mais chances de controle
futuro do HIV, sem medicacdo, afirmam investigadores franceses

esquisadores franceses infor-

maram na 72 Conferéncia da

Sociedade Internacional de AIDS
(IAS) sobre Patogénese, Tratamento e
Prevencao do HIV (IAS 2013), em Kuala
Lumpur, na Malasia, sobre beneficios
para as pessoas com HIV que iniciam
o tratamento com CD4 acima de 500.
Com efeito, iniciando ap6s o término
da fase da infeccdo primaria elas sdo
muito mais propensas a sofrer redugdes
substanciais no reservatorio de células
infectadas pelo HIV em seus corpos,
tornando-as fortes candidatas para fu-
turos estudos que procuram controlar o
HIV sem medicacao.

0 grupo francés descobriu que
pessoas com HIV que iniciaram o tra-
tamento com uma contagem de células
(D4 acima de 500 sdo 56 vezes mais
propensas a experimentar uma norma-
lizacdo da funcdo imunitaria e uma
reducdo no DNA do HIV para niveis
baixos, quando comparados aquelas que
iniciaram o tratamento com contagens
menores de CD4.

“Se [os resultados] forem replicados,
devemos tratar os pacientes

com contagens de CD4

superiores a 900.”

Keith Alcorn
03 de julho de 2013

0 Dr. Laurent Hocqueloux do Hospital Orléans, na Franca, fala na IAS 2013.

0 nivel do DNA do HIV em células
imunitérias do sangue em pessoas com
HIV é a principal medida da quantidade
de DNA viral integrado nas células,
pronto para disparar uma nova rajada
de replicagdo viral se a terapia antir-
retroviral for interrompida. Reduzir o
tamanho deste reservatorio é conside-
rado por cientistas como um primeiro
passo essencial no controle do HIV, sem
medicacao.

0 estudo, conduzido pelo Dr. Laurent
Houcqueloux, do Hospital Orléans, na
Franga, avaliou medidas de DNA do HIV
e a normalizacao da contagem de células

(D4 e a razao (D4/CD8 em pessoas que
comegaram o tratamento do HIV apés
a infeccdo primaria. A pesquisa visava
determinar se havia alguma diferenca na
probabilidade de normalizacao da fungéo
imunoldgica e a reducdo dos niveis de
DNA do HIV em células mononucleares
do sangue periférico (PBMC) circulantes,
de acordo com a contagem de células
CD4 antes do inicio do tratamento - o
‘nadir’ (nGmero minimo observado ante-
riormente) de células CD4.

Embora seja bem conhecido que as
pessoas que comecam o tratamento do
HIV com uma contagem de CD4 acima

Foto © International AIDS Society / Marcus Rosa Fotos
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de 500 tém mais chances de conseguir
uma contagem de células (D4 na faixa
normal (definida em 900-1000 células/
mm? para os fins do estudo), os estudos
de pessoas tratadas em infeccdo cronica
ndo encontraram evidéncias de uma re-
ducdo substancial no DNA do HIV (que
mede o reservatério do HIV no interior
das células) ao longo do tempo.

Estes estudos ndo examinaram em
detalhe a probabilidade de reducao dos
niveis de DNA do HIV durante o trata-
mento antirretroviral de acordo com a
contagem de CD4 no momento do inicio
do tratamento, e certamente nao obser-
varam um grande grupo de pacientes.

0 estudo Orléans recrutou 309 pesso-
as que tomavam a terapia antirretroviral
com carga viral totalmente suprimida
abaixo das 50 copias/ml, entre 2005
e 2009, e acompanharam-nas por uma
média de 3,7 anos (um total de 1.407
pacientes-ano de acompanhamento). 0
estudo coletou 1.500 amostras de DNA
do HIV, medido pelo menos uma vez por
ano para todos os pacientes, mas so
foi possivel medir os niveis de DNA do
HIV antes do tratamento em 25% dos
participantes.

Dos 309 participantes do estudo,
30 tinham contagem de (D4 acima de
500 no inicio, 155 tinham contagem de
(D4 na faixa de 200-499 e 124 tinham
contagem de CD4 abaixo de 200. Os par-
ticipantes com contagens de células CD4
abaixo de 200 foram significativamente
mais propensos a ter doencas relacio-
nadas & AIDS e a uma carga viral mais
elevada no inicio do tratamento (5,3
log contra 4,6 log copias/ml naqueles
com contagens de células CD4 acima de
500 no inicio do estudo). Nao houve
diferenca no tipo de terapia recebida.
Cerca 44 a 47% em cada braco recebeu
tratamento antirretroviral baseado em
inibidores da protease.

Iniciar o tratamento com CD4 acima de 500 reduz o reservatorio

0s pesquisadores ohservaram que uma
limitacao da sua analise foi a duracao
do acompanhamento para os diferentes
estratos de células CD4

0s pesquisadores observaram que uma
limitagdo da sua analise foi a duracao do
acompanhamento para os diferentes es-
tratos de células CD4. Considerando que
as pessoas que iniciaram o tratamento
com CD4 abaixo de 200 tiveram um peri-
odo mediano de acompanhamento de 4,6
anos em tratamento com uma carga viral
abaixo das 50 copias/ml, as pessoas que
iniciaram o tratamento com CD4 acima
de 500 foram acompanhados por uma
mediana de apenas 2 anos com carga
viral abaixo das 50 copias/ml.

0 desfecho primario do estudo foi
uma comparagao da proporcao de par-
ticipantes que atingiram os seguintes
resultados durante o tratamento:

* (ontagem de CD4 normal (acima de
900 células/mm3);

* Razdo normal de células CD4/CD8 (> 1);

* Nivel de DNA do HIV baixo (<2,3 log
copias por milhdo de PBMC).

A avaliacdo das respostas dos pa-
cientes foi estratificada de acordo com
a contagem de células CD4 no momento
do inicio do tratamento: superior a 500,
499-200, e inferior a 200.

Os niveis de DNA do HIV diminuiram
a0 passo que a contagem de células CD4
aumentava durante o tratamento, mas a
distribuicdo dos niveis de DNA de HIV
para cada nimero de células CD4 era
muito amplo.

Os participantes com contagens de
células CD4 acima de 500 no inicio fo-
ram significativamente mais propensos
a ter contagens normais de células (D4,
razoes CD4/CD8 normais e niveis de DNA
do HIV mais baixos em sua Gltima visita
a clinica em comparacdo com aqueles

nos estratos de células CD4 mais baixos.
Daqueles com contagens de CD4 acima
de 500, 39% tinham uma medida final
do DNA do HIV abaixo de 2,3 log de
copias/milhdao PBMC, em comparacao
com 21% do estrato 499-200 CD4 e 11%
do estrato de células CD4<200.

Trinta por cento das pessoas com
contagens iniciais de CD4 acima de 500
conseguiram alcancar os trés pontos
do desfecho, em comparacdo a 3% dos
pacientes com contagem de (D4 inicial
de 200 a 499 e nenhum com contagens
de células CD4 iniciais abaixo de 200.

Surpreendentemente, os pesqui-
sadores também descobriram que ter
uma contagem de CD4 mais elevada (>
500 células/mm3) antes de iniciar o
tratamento foi apenas modestamente
preditivo de um nivel mais baixo de DNA
do HIV antes de iniciar o tratamento,
mesmo que fosse altamente preditiva de
alcancar um nivel DNA do HIV inferior
na visita final do estudo. Com efeito,
nao houve diferenca na diminuicdo me-
diana no DNA do HIV apés um ano de
tratamento entre aqueles com os niveis
da linha de base de DNA de HIV, quando
comparados por contagem inicial de CD4
(acima ou abaixo de 500 células). Esta
constatagdo sugere que, como no caso
dos adolescentes tratados desde a infan-
cia, uma maior duracdo do tratamento
pode ter um efeito benéfico na reducdo
dos niveis de DNA do HIV.

0 professor Rob Murphy, da Nor-
thwestern University, em Chicago,
coordenador da sessao, comentou que
“os dados sdo muito poderosos”, em
favor de um tratamento mais precoce.
0 Dr. Houcqueloux exortou outros mé-
dicos com grandes grupos de pacientes
a verificar estes resultados, porque, “se
eles forem replicados, devemos tratar os
pacientes com contagem de CD4 superior
a 500", disse. &
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HIV detectavel no sémen de HSH apesar da supressdo no sangue

HIV DETECTAVEL NO §I§I\/IEN DE HSH
APESAR DA SUPRESSA0 NO SANGUE:

o primeiro estudo longitudinal
Nde acompanhamento da carga
viral de HIV em homens que
fazem sexo com homens (HSH) com a
supressao sustentada de HIV no sangue,
7,6% dos homens com o virus inde-
tectavel no sangue tinham carga viral
intermitente no sémen que ndo estava
ligada a uma infeccdo sexualmente
transmissivel (DST) assintomética. Os
niveis de HIV em células mononucleares
do sangue periférico (PBMC) predisseram
a deteccdo de HIV no sémen.
Apresentada durante a 72 Conferén-
cia da Sociedade Internacional de AIDS
(IAS) sobre Patogénese, Tratamento e
Prevencdo (IAS 2013), em Kuala Lum-
pur, na Malasia, a pesquisa mostra que
uma carga viral indetectavel no plasma
ndo garante uma carga indetectavel no
sémen e, portanto, ndo pode eliminar o
risco de transmissao sexual do HIV. Mas
a maioria dos dados sobre esta questdo
vem de estudos transversais, envolvendo
homens heterossexuais em programas de
reproducdo assistida. Uma equipe fran-
cesa conduziu este estudo longitudinal
para abordar essas questdes em HSH.
0 estudo incluiu HSH adultos com HIV
com um esquema antirretroviral estavel e
uma carga viral no plasma inferior a 50
copias por pelo menos 6 meses. Nenhum
deles tinha sintomas clinicos de uma
DST, e todos concordaram em abster-se
de sexo por 48 horas antes de cederem
amostras de sémen e sangue. Os pesqui-
sadores coletaram amostras de sémen
e sangue pareadas numa visita inicial
e quatro semanas depois. Eles também
mediram o DNA do HIV em células mo-
nonucleares do sangue periférico (PBMC)

Mark Mascolini

associadas e testaram para sifilis e outras
DST. Com base numa taxa de 3% a 5%
de carga viral genital em homens hete-
rossexuais, os investigadores calcularam
que precisariam de 150 homens para
encontrar pelo menos uma discordéncia
sémen-sangue se a taxa de ocorréncia
deste fato fosse tdo baixa como 3%.

Todos concordaram em abster-se de sexo
por 48 horas antes de ceder amostras.
0s pesquisadores coletaram amostras

de semen e sangue pareadas numa visita
inicial quatro semanas depois.

Os pesquisadores recrutaram 153
HSH com uma idade mediana de 44 anos
(intervalo de 27 a 67). 0 tempo mediano
desde o diagnéstico de HIV foi de 10,4
anos e a contagem de (D4 minima e
atual foram de 247 e 637. A mediana de
DNA do HIV em PBMC foi de 229 copias
por milhdo de células (intervalo 70-
2099). Esses homens haviam tomado um
esquema antirretroviral estavel por uma
mediana de 2,1 anos e tinham uma carga
viral indetectavel durante uma mediana
de 3,3 anos (intervalo 0,5-13,7). Quase
dois tercos dos homens (63%) tinham
um parceiro estavel, apesar de que
63% daqueles com um parceiro estavel
também fizeram sexo casual com uma
mediana de dez outros homens nos dl-
timos trés meses (intervalo de 1 a 160).

0 HIV péde ser detectado em 23 de
304 amostras de esperma a um nivel
mediano de 145 copias/ml (intervalo
50-1475) para obter uma prevaléncia de
7,6%. Cinco homens (3,2%) tinham HIV
detectavel no esperma na visita inicial,

mas ndo na semana 4, enquanto que
dois (1,3%) tinham HIV detectavel no
sémen em ambas as visitas, e 14 (9,1%)
tinham HIV detectavel na semana 4, mas
ndo na visita inicial. 0 HIV ndo pdde
ser detectado em 74% das amostras de
sémen por um ensaio ultrassensivel.

Dos 157 homens, 32 (20,4%) tiveram
uma DST assintomatica detectada, e dois
homens tinham duas DST. Ureaplasma
urealyticum (tipo de bactéria que causa
uretrite) foi a DST mais frequente, afe-
tando 18 homens, seguidos por sifilis em
seis, de Gardnerella vaginal (bactéria que
causa vaginose) em quatro, clamidia em
trés, e gonorreia em dois.

A analise multivariada identificou
dois fatores associados ao HIV detec-
tavel no esperma: uma contagem atual
de CD4 entre 554 e 735, em comparacao
com uma contagem mais baixa. E DNA
do HIV em células mononucleares do
sangue periférico (PBMC) acima versus
abaixo de 318 copias por milhdo de
células triplicaram as probabilidades de
deteccdo do HIV no sémen. A deteccdo
no sémen nao esteve associada a doen-
cas sexualmente transmissiveis, estagio
de AIDS, ou contagem atual de CD4,
tempo com HIV indetectével no sangue,
a adesdo a terapia antirretroviral, ou o
ndmero de parceiros sexuais.

Os pesquisadores observaram que
a prevaléncia do HIV seminal neste
estudo foi significativamente maior do
que num estudo transversal recente
em homens heterossexuais franceses
(7,6% versus 3,1%, P = 0,016). Ainda
€ necessario ser determinado se esses
niveis de HIV no sémen sdo infecciosos,
acrescentaram.

n
0s]

EESYl VACINAS

—

25



28

26

TRATAMENTO COMO PREVENGAD

ma das preocupacdes em re-
Ulagéo ao “tratamento como

prevencdo” é a de que pode
desencorajar as pessoas com infecgdo
pelo HIV ao uso de preservativo e de
outros métodos de prevencdo. Contudo,
uma meta-analise ndo detectou um
aumento de comportamentos de risco
das pessoas em terapia antirretroviral,
em comparacao com outras pessoas
soropositivas. Na realidade, as pessoas
em tratamento tiveram menos relacoes
sexuais desprotegidas e menos infec-
coes de transmissao sexual.

0 estudo de Joseph Doyle e cole-
gas foi apresentado na 72 Conferéncia
Internacional da IAS, em Kuala Lumpur
(jutho de 2013).

Um problema relacionado com a
meta analise foi o fato de que os inves-
tigadores examinaram estudos de todos
os pontos do mundo e em diferentes
momentos da introducdo da terapia
antirretroviral, sendo que alguns reco-
lheram dados de anos recentes. Contudo,
os entendimentos e os beneficios rela-
cionados com o tratamento da infeccao
pelo HIV estdo mudando. Nao foram
analisados estudos sobre pessoas em
terapia especificamente com o propdsito
de tratar para prevenir.

0s pesquisadores identificaram todos
os estudos prévios que preenchiam um
critério pré-determinado e juntaram os
resultados. Os estudos relevantes diziam
respeito a adultos soropositivos com ou
sem terapia antirretroviral que forneciam
informacdo sobre sexo desprotegido,
diagnésticos de infeccbes de transmis-
sdo sexual ou praticas de injecdo nao
seguras. Foi adotada a metodologia de
colaboracdo de Cochrane.

Pessoas em tratamento antirretroviral ndo aumentam o comportamento de risco

META ANALISE:
PESSOAS EM TRATAMENTO ANTIRRETROVIRAL

NAO AUMENTAM COMPORTAMENTO DE RISCO

Roger Pebody
aidsmap, 09 de julho de 2013

0s dados coletados mostraram que

as pessoas em tratamento tinham
probabilidade 28% inferior de reportar
sexo desprotegido em comparacao com as
pessoas fque nao estavam sob medicacao

Cinquenta e cinco estudos dife-
rentes forneceram dados reportados
pelos proprios participantes sobre sexo
ndo protegido ou uso inconsistente
de preservativo, num total de 30.000
participantes. Os dados coletados
mostraram que as pessoas em tra-
tamento tinham probabilidade 28%
inferior de reportar sexo desprotegido
em comparagdo com as pessoas que
ndo estavam sob medicacgdo (razdo de
riscos 0.72, IC 95%; 0.63 - 0.81). No
entanto, verificou-se uma consideravel
heterogeneidade nesses resultados,
que variaram consideravelmente de
estudo para estudo.

Além disso, as pessoas em terapia
antirretroviral reportaram menos rela-
¢Oes sexuais com pessoas sobre as quais
nao sabiam o status sorolégico ou eram
soronegativas (razao de riscos 0.57, IC
95%; 0.45 - 0.71).

Onze estudos com cerca de 16.000
participantes recolheram informacao
sobre diagndsticos de infeccdes sexual-
mente transmissiveis. Mais uma vez, os
resultados sugeriram que as sob trata-
mento tinham menos possibilidade de
ter uma infecgdo (razao de riscos 0.58,
IC 95%; 0.33 - 1.01), embora estes
resultados ndo tenham sido estatisti-
camente significativos.

Estes resultados foram mais uma vez
heterogéneos, mas essencialmente de-
vido a um (nico estudo com resultados

muito diferentes dos outros. Os inves-
tigadores sentiram-se na obrigacdo de
exclui-lo da analise. Apds a remogdo
deste estudo, os resultados tornaram-se
estatisticamente significativos (razdo
de riscos 0.48, IC 95%; 0.38 - 0.61).

Apenas quatro estudos com um to-
tal de 1.600 participantes forneceram
informacdo sobre praticas nao seguras
de injecdo (troca de seringas ou reuti-
lizacao). Esta analise mostrou que as
pessoas em terapia ndo tinham nem
mais nem menos praticas de injecdo
inseguras (razao de riscos 0.90, IC 95%;
0.60 - 1.35).

Os baixos niveis de comportamento de
risco referidos pelos participantes em
tratamento devem ser interpretados com
cautela

Os pesquisadores afirmam que os
baixos niveis de comportamento de
risco referidos pelos participantes em
tratamento devem ser interpretados com
cautela, uma vez que os dados ndo se
referem a relaces ocasionais.

Embora seja possivel que o acon-
selhamento e o apoio associado ao
sequimento clinico ajude as pessoas a
limitar os riscos, também é igualmen-
te possivel que a motivacdo siga no
sentido contrario: os que tém maior
estabilidade nas suas vidas ou que nao
correm mais riscos sao 0s que mais
aceitam o tratamento.

Mas os dados reafirmam. “As estraté-
gias para aumentar o n(imero de pessoas
em tratamento ndo parecem afetar nega-
tivamente os comportamentos de risco”,
concluiram os autores. {
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Ensaio FEM-PrEP pode ter falhado por testagem como prevencéo

PENSAMENTO MAGICO?
ENSAIO FEM-PREP
PODE TER FALHADO PORQUE
AS PARTICIPANTES UTILIZARAM A
TESTAGEM COMO PREVENCAO

72 Conferéncia da International
AIDS Society sobre Patogénese,
Tratamento e Prevencao do HIV
(IAS 2013) apresentou noticias sobre dois
estudos de profilaxia pré-exposicao (PrEP),
que tiveram resultados positivos. Mas tam-
bém contou com uma anélise das razoes
pelas quais outro ensaio pode ter falhado.

0 ensaio FEM-PrEP foi realizado em
quatro locais na Africa do Sul, Tanzania
e no Quénia e recrutou 2.120 mulheres
com idades entre 18 e 35 anos. Elas re-
ceberam ou tenofovir mais emtricitabina
(TDF+FTC) como PrEP ou um placebo.

Seus resultados, anunciados em abril
de 2011, foram uma decepgao porque as
mulheres que receberam (TDF+FTC) ndo
tiveram menos infeccoes pelo HIV do
que as mulheres que receberam placebo.
Uma analise dos niveis de medicamento
em individuos mostrou que a adesao foi
muito baixa: menos de 40% das mulhe-
res envolvidas tinham tomado alguma
dose nas 48 horas antes do teste, e
apenas um quarto tomaram suas pilulas
diariamente.

Também houve a preocupacgdo de
gue os anticoncepcionais injetaveis que
muitas participantes tomaram pudessem
ter aumentado o risco de infec¢do pelo
HIV. Mas parece que a maioria das
voluntarias do ensaio FEM-PrEP decidiu

aidsmap, 09 de julho de 2013

que a PrEP oral ndo era para elas. Porém,
a retencdo do estudo foi excelente: no
final, 82% daquelas que comecaram
continuaram a assistir as consultas
mensais do ensaio.

Uma série de entrevistas qualitativas com
9% das participantes do estudo escolhidas
aleatoriamente sugere que as mulheres
entraram no ensaio com objetivos distintos
do que obter a PrEP

Uma série de entrevistas qualitativas
com 5% das participantes do estudo
escolhidas aleatoriamente sugere que
as mulheres entraram no ensaio com
objetivos distintos do que obter a PrEP.

0 que elas valorizaram especialmente
foi a realizacdo mensal do teste para
HIV. Além disso, elas usaram o teste, e
a participacdo no proprio ensaio, como
uma forma de obter a garantia de que
elas ndo tinham HIV. O ensaio em si,
nas mentes das mulheres, tornou-se o
método de prevencao oferecido.

“E o pensamento magico”, afirmou
a apresentadora Christina Wong, da FHI
360, que coordenou o estudo. “Devemos
discutir a melhor forma de incorporar os
motivos das voluntarias para participa-
¢do no estudo, no desenho do ensaio”,
acrescentou.

O GUE AS
PARTICIPANTES
DISSERAM

Os pesquisadores analisaram as
razbes que as participantes deram para
inscricdo e permanéncia no ensaio e
dividiram-nos em beneficios diretos,
beneficios altruistas (ajudar os outros),
e outras razdes - incluindo, na Africa
do Sul, os 150 rands (cerca de R$ 35)
que receberam a cada visita do ensaio,
questionada como um motivador.

Na verdade, apenas duas mulheres
mencionaram a compensagao financei-
ra como uma razao para se matricular
ou continuar: uma disse que “para ser
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honesta, eu gosto dos 150 Rands”,
mas este ndo foi um tema comum nas
entrevistas.

As razdes mais comuns para aderir
e participar no estudo foram outros
beneficios diretos. Sessenta e quatro
por cento mencionaram isso como uma
razao para se matricular e 49% como
uma razdo para continuar. Os trés bene-
ficios mais citados foram o teste de HIV
mensal (32% das participantes disseram
gue esta era uma razao importante para
a adesdo ao ensaio), 0 apoio do ensaio
para permanecer negativas (25%) e o
monitoramento oferecido para outros
problemas de satde (22%).

Uma das participantes disse sobre
os testes regulares de HIV: “Decidi
participar do ensaio clinico porque eu
tinha sido testada para o HIV ha muito
tempo e agora eu queria saber o meu
status de HIV”.

“Decidi participar do ensaio clinico
porque [...] eu queria saber o meu
status de HIV”

Outra deu como razdo para conti-
nuar: “Eu me sinto confortavel conhe-
cendo minha sorologia. Assim, cada
vez que venho aqui, a razdo é que eu
quero fazer o teste e conhecer minha
sorologia”.

Uma vez tranquilizadas, as parti-
cipantes sentiram que o apoio e edu-
cacdo oferecidos pelo ensaio deu-lhes
a motivacgdo, por si so, para perma-
necerem HIV negativas. Elas também
contemplaram o ensaio em termos
mais amplos, como uma experiéncia
educacional valiosa.

Uma delas disse: “0 que realmente
me fez participar deste estudo é que
vi que vou receber ensinamentos di-
ferentes... A primeira vez que eu vim,
a educacdo me foi dada; meu coracdo

Ensaio FEM-PrEP pode ter falhado por testagem como prevencéo

simplesmente gostou. Eu vi que eu de-
veria continuar nesta pesquisa porque
isso € algo que vai ajudar a minha vida”.

As participantes também citaram
a oferta gratuita de preservativos e o
fornecimento de pilulas para PrEP como
razdes para entrar e permanecer no
ensaio. Porém, perceberam isso como
apenas uma de uma série de auxilios de
prevencdo oferecidos, ndo necessaria-
mente seu ponto principal.

Vinte e dois por cento disseram
que outro motivo para participar do
ensaio foi a oferta de acompanhamento
médico gratuito.

22% disseram que outro motivo para
participar do ensaio foi a oferta de
acompanhamento médico gratuito

Uma delas disse: “Quando vocé nao
esta em um estudo, vocé nido pode
simplesmente ir a uma clinica e dizer:
‘Estou vindo para realizar o teste de HIV
e todos estes outros testes" Vocé sim-
plesmente ndo pode pegar seu dinheiro e
ir ao médico para fazer uma checagem...
[Aqui], eles verificam o corpo todo. As-
sim eu conheco a minha vida, eles ainda
verificam o meu ventre, tudo”.

Um motivo comum para entrar e
permanecer no estudo foi o de ajudar
outros. Com efeito, 30% alegaram
este motivo para entrar e permanecer
no ensaio. A medida que o ensaio se
desenvolvia, tornou-se mais importante
como motivador, em relacdo aos be-
neficios diretos. Porém, os beneficios
diretos continuaram sendo o principal
motivador.

“As participantes conheciam alguém
com HIV ou que morreu de AIDS, e que-
riam evitar esta doenca”, disse Christina
Wong. “Ou elas queriam ajudar as mu-
Lheres em particular, ou queriam ajudar
os seus filhos no futuro.”

“Eu quero ver a chegada de uma cura para
o HIV”

Uma delas disse: “Eu quero ver com
0 passar dos anos a chegada de uma
cura para o HIV, porque muitas pessoas
morrem de AIDS. Perdi muitos membros
da familia por causa desta doenca.
Entdo, eu me importo. Eu quero ver no
final, que algo se descobriu para curar
ou prevenir esta doenca”.

“Equivoco preventivo” em ensaios

Christina Wong comentou que as
razdes dadas foram semelhantes ao
estudo das razdes de outro ensaio de
um microbicida, o ensaio HPTN 035 dos
microbicidas PR02000 e BufferGel, ndo
baseados em ARV.

A autora do estudo, Cynthia
Woodsong, descobriu que muitas
participantes deram como principal
razdo para entrar no estudo a espe-
ranca de que o ensaio as protegesse
ou aos seus parceiros, independen-
temente do microbicida oferecido.
Ela descreveu isso como “equivoco
preventivo”, e observou que os pes-
quisadores ficaram preocupados com
a compreensdo das participantes do
que era oferecido, mesmo antes da
conclusdo do ensaio.

Wong observou que este diferiu
de testes de vacinas, onde os parti-
cipantes tinham dado principalmente
razdes altruistas para a adesao ao en-
saio, estando cientes de que a vacina
candidata podia ndo oferecer qualquer
beneficio direto.

Estes resultados e os da FEM-
-PrEP indicam que como o ensaio é
promovido e descrito, os beneficios
que ele oferece e ndo oferece preci-
sam ser cuidadosamente explicados
para os futuros participantes antes
de obter o seu consentimento para o
recrutamento. R
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PrEP também funciona para usuérios de drogas injetaveis

PREP TAMBEM FUNCIONA PARA
USUARIOS DE DROGAS INJETAVEIS:
49% A MENQS INFECC@ES
EM ESTUDO TAILANDES

Roger Pebody © aidsmap, 13 junho, 2013

m comprimido por dia de teno-

fovir, medicamento usado para

tratar a infeccdo pelo HIV, redu-
ziu em 49% o risco de aquisicdo do HIV
entre usuarios de drogas injetaveis em
um ensaio clinico. Aqueles que tomaram
o medicamento mais consistentemente
tinham niveis mais elevados de protecdo,
relatam os cientistas dos Centros para
Prevencdo e Controle de Doencas (CDC)
em artigo publicado em The Lancet.

Estes resultados da Taildndia vém
do ensaio de profilaxia pré-exposicdo
(PrEP) realizado com usudrios de drogas
injetaveis. Eles mostram que a PrEP
pode reduzir as infecgdes associadas
com o compartilhamento de seringas e
agulhas, bem como a transmissao sexual
entre usuarios de drogas.

A incidéncia foi de 0,35 por 100
pessoas-ano no grupo que usou a PrEP
e 0,68 por 100 pessoas-ano no grupo
placebo, o que representa uma reducdo
de 48,9% nas infeccoes.

0Os dados reforcam os achados an-
teriores sobre a eficacia da PrEP em
homens que fazem sexo com homens e
casais heterossexuais sorodiscordantes.
“Este & um passo significativo para a
prevencdo do HIV”, comentou Jonathan
Mermin, do CDC. “Sabemos agora que
a PrEP pode funcionar para todas as
populacdes com maior risco para o HIV.”

0 CDC emitiu uma orientagdo provisria
recomendando que a PrEP seja fornecida
para usuarios de drogas injetaveis em
alto risco de contrair o HIV.

0 CDC emitiu uma orientacao pro-
visoria recomendando que a PrEP seja
fornecida para usuarios de drogas inje-
taveis em alto risco de contrair o HIV
como parte de um pacote abrangente de

servigos de prevencao.

ESTUDO TENOFOVIR
BANGKOK

Com o objetivo de avaliar se um
comprimido por dia de tenofovir como
PrEP reduziria o risco de infeccao pelo
HIV nesta populacdo, pesquisadores
norte-americanos e tailandeses recru-
taram 2.413 pessoas que relataram uso

de drogas injetaveis no ano anterior.
Todos os participantes tinham entre
20 a 60 anos e eram HIV negativos no
inicio do estudo.

Os participantes foram randomizados
para receber tenofovir ou placebo.

Deve ser ressaltado que o medica-
mento do estudo foi o tenofovir isolado,
em vez de uma combinacdo de tenofovir
e emtricitabina (TDF+FTC), como tem
sido usado na maior parte dos outros
estudos de PrEP. Os participantes toma-
ram 300 mg de tenofovir diariamente, a
mesma dose contida no TDF+FTC.

Controverso, o estudo comecou em
2005, tendo sido contestado amargamen-
te por usuarios de drogas e ativistas de
AIDS na Tailandia. Eles observaram que a
PrEP era oferecida como segunda melhor
opcdo quando a troca de seringas - uma
intervencdo de prevencdo de eficacia
comprovada - ndo estava disponivel. Os
pesquisadores afirmam que a lei tailan-
desa proibe a distribuicdo de agulhas
para injetar drogas ilegais, mas ativistas
culpam a politica do governo dos EUA,
que proibe o financiamento federal de
troca de seringas.

Eles também reclamaram da falta
significativa de consulta a comunidade e
dos limitados esforcos para tornar a PrEP
acessivel a usuarios de drogas injetaveis
na Tailandia apos o fim do ensaio.
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No entanto, o ensaio ocorreu de
2005 a 2012, com 2.413 participan-
tes. O recrutamento foi lento, mas a
retencdo foi boa: os participantes per-
maneceram no estudo por uma média
de quatro anos.

A idade média dos participantes foi
de 31 anos, 80% eram do sexo mascu-
lino, 48% tinham o primeiro grau de
ensino ou menos, e 79% tinham sido
presos anteriormente.

No inicio do estudo, 63% dos participantes
tinham injetado drogas nas 12 semanas
anteriores, embora apenas 9% as injetavam
diariamente. Um em cada cinco participantes
relatou compartilhamento de agulhas

No inicio do estudo, 63% dos parti-
cipantes tinham injetado drogas nas 12
semanas anteriores, embora apenas 9%
as injetavam diariamente. Um em cada
cinco participantes relatou comparti-
lhamento de agulhas. As substancias
comumente injetadas foram metanfeta-
mina (33%), o tranquilizante midazolam
(23%) e heroina (22%).

Segundo os relatos dos voluntarios,
0 uso de drogas caiu drasticamente
durante o ensaio (com quedas similares
em ambos os bragos do estudo). Depois
de um ano de estudo, apenas 23% re-
lataram uso de drogas injetaveis e 2%
relataram compartilhamento de agulhas
nas 12 semanas anteriores.

0Os auto-relatos de uso de drogas
podem subestimar o uso real, mas as
reducées podem também ser devidas
ao aconselhamento de reducao de risco
que todos os participantes receberam e
a terapia de substituicdo de opiaceos
que alguns deles utilizaram. Talvez
como consequéncia dessas interven-
¢oes de prevencdo, houve muito menos

PrEP também funciona para usuarios de drogas injetaveis

infeccbes pelo HIV no ensaio do que
o observado em coortes anteriores de
usuarios de drogas tailandeses.

No inicio do estudo, 22% dos par-
ticipantes tiveram mais de um parceiro
sexual nas doze semanas anteriores,
caindo para 11% apés um ano; 5% dos
participantes do sexo masculino relata-

ram relagdes sexuais com outro homem.

ADESAO - TERAPIA
OBSERVADA
DIRETAMENTE

0 estudo usou o tratamento direta-
mente observado (TOD) e incentivos finan-
ceiros. E provavel que isso tenha afetado
0s niveis de adesao e retencao observados
no ensaio, limitando as possibilidades de
generalizagdo para todas as populagdes
de usuarios de drogas injetaveis (UDI).

No inicio do estudo e a cada visita
mensal, os participantes puderam optar
entre tomar os comprimidos diarios em
casa, de forma independente, e registrar
a aderéncia em um diario, ou ir a clinica
todos os dias receber a pilula da equipe do
estudo, que também preenchia os formula-
rios dos voluntarios que estavam em TOD.

0s participantes puderam optar entre tomar
0s comprimidos diarios em casa, de forma
independente, e registrar a aderéncia em um
didrio, ou ir a clinica todos os dias receber

a pilula da equipe do estudo, que tamhém
preenchia os formularios dos voluntarios
que estavam em TOD.

Os participantes que iam a clinica
para tratamento diretamente obser-
vado receberam 70 baht (US$ 2) por
dia, ganhando potencialmente 2.100
baht (US$ 60) por més, se a frequéncia
fosse boa. (0 salario minimo oficial
na Tailandia é de 300 baht por dia,
menos de US$ 10). Os participantes
também receberam 350 baht (US$ 10)
pela participagdo em visitas mensais
do estudo, quando eram realizados
os testes de HIV, monitoramento de
efeitos colaterais, aconselhamento e
avaliagdes comportamentais.

A equipe do estudo acompanhava
as consultas perdidas com telefonemas
e visitas domiciliares.

De acordo com os didrios,

0s participantes tomaram a droga
do estudo em 83,3%

dos dias; idosos e mulheres tiveram
melhor aderéncia.

Os participantes escolheram o TOD
a maior parte (86,9%) do tempo. De
acordo com os didrios, os participantes
tomaram a droga do estudo em 83,8%
dos dias. Nao houve diferencas entre
o braco da PrEP e o braco placebo. No
entanto, os idosos e as mulheres tiveram
melhor aderéncia.

0S EVENTOS ADVERSQOS

De modo consistente com outros
estudos de PrEP, o ensaio nao identifi-
cou quaisquer problemas de seguranca
significativos associados com o uso
oral diario de tenofovir. Aqueles que
tomaram tenofovir foram mais propensos
a ter nauseas ou vomitos (8%) do que
aqueles no grupo de placebo (5%), mas
isso aconteceu durante os primeiros dois
meses de tratamento.



N&o houve nenhuma indicacéo de creatinina
elevada ou insuficiéncia renal entre os
participantes do grupo de tenofovir. Nao

foi encontrada nenhuma resisténcia ao
tenofouir entre os participantes que se
infectaram durante o ensaio.

A quantidade e a gravidade de outros
eventos adversos relatados foram seme-
lhantes entre os participantes em ambos
os grupos de tratamento e controle. Nao
houve nenhuma indicacdo de creatinina
elevada ou insuficiéncia renal entre os
participantes do grupo de tenofovir. Ndo
foi encontrada nenhuma resisténcia ao
tenofovir entre os participantes que se
infectaram durante o ensaio.

INFECCOES PELO HIV

Dos 2.413 participantes, 50 so-
roconverteram durante o estudo: 17
no grupo de PrEP, e 33 no grupo de
placebo. A incidéncia foi de 0,35 por
100 pessoas-ano no grupo PrEP e 0,68
por 100 pessoas-ano no grupo placebo.
Isso equivale a uma reducdo de 48,9%
na incidéncia de HIV, em uma anélise
de intencdo de tratamento (intervalo de
confianca de 95%: 9,6-72,2%).

Por razdes que permanecem obs-
curas, as taxas de infeccdo nao foram
diferentes durante os trés primeiros
anos de participacdo no ensaio, mas
divergiram fortemente depois.

A eficacia foi mais forte em mulheres
e em pessoas com mais de 40 anos. Testes
de concentracao do farmaco em amostras
de sangue de 13 pessoas no grupo de
PrEP que soroconverteram mostraram que
39% delas tinham tenofovir detectavel
no sangue. Uma analise ndo planejada
originalmente, que excluiu os individuos
com baixa adesdo e sem medicamento
detectavel no sangue, sugere que a PrEP
reduziu as infeccdes em 73,5%.

PROFILAKIA PRE-EKPOSICAD

Uma analise nao planejada originalmente,
que excluiu os individuos com baixa
adesdo e sem medicamento detectavel
no sangue, sugere que a PrEP reduziu as
infeccoes em 73,3%.

E impossivel saber quantas das infec-
coes pelo HIV ocorridas foram devidas ao
uso de drogas, e quantas a transmissdo
sexual. Alguns argumentam que as taxas
decrescentes de uso de drogas na coorte
apontam para o papel da transmissao se-
xual, enguanto os autores observam que
aqueles que soroconverteram relataram
mais uso continuado da droga injetavel
do que aqueles que ndo o fizeram. Outras
analises comportamentais serdo publica-
das posteriormente.

CONCLUSOES

Os autores observaram a alta carga
de infeccdo por HIV atribuivel ao uso de
drogas injetaveis em muitas partes do
mundo, e sugerem que as agéncias re-
guladoras e organismos de saiide pablica
agora podem considerar o acréscimo da
PrEP nos programas de prevencao do
HIV em UDL.

Para os Estados Unidos, o CDC ja
emitiu orientagdes provisorias sugerindo
que aos usuarios de drogas injetaveis em
alto risco de infeccdo deve ser oferecido
TDF+FTC (tenofovir mais emtricitabina)
e ndo tenofovir como PrEP, “como parte
de um conjunto abrangente de servicos
de prevencao”,

No entanto, atualmente nos EUA,
Taildndia e em muitos outros paises,
0 pacote de prevencdo inclui apenas
ocasionalmente a troca de seringas. A
efetividade desta intervencdo foi com-
provada ha muitos anos: ela também
protege contra a hepatite C, é aceitavel
para as pessoas que usam drogas inje-
taveis, e é barata.

Pesquisa nacional com HSH

WMichel Sidibé, do UNAIDS, observou que
essa combinagao [com a PrEP] deve incluir 0
fornecimento de agulhas e seringas limpas, a
terapia de substituicao de opidceos, servicos
de saiide acessiueis, a remocao de leis
punitivas, e trabalhos com a policia e os
orgaos policiais.

“A PrEP ndo é um substituto para os
programas de troca de seringas politi-
camente sensiveis”, argumentou Salim
Abdool Karim, em um comentario que
acompanha o artigo de The Lancet. Ele
pediu que fosse incluida como parte de
um programa de preven¢do combinada
para usuarios de drogas injetaveis.

Da mesma forma, Michel Sidibé, do
UNAIDS, observou que essa combinacao
deve incluir o fornecimento de agulhas e
seringas limpas, a terapia de substituicao
de opiaceos, servicos de salde acessiveis,
a remocdo de leis punitivas, e trabalhos
com a policia e os drgdos policiais.

“Agora precisamos levar a sério como
tornar a PrEP disponivel para aqueles
que podem se beneficiar”, disse Mitchell
Warren, de AVAC, notando a falta de pro-
jetos de demonstracdo para responder a
perguntas criticas sobre a melhor forma
de oferecer a PrEP.

Em relacdo as pessoas que injetam
drogas, precisa ser feito um trabalho
consideravel sobre a aceitabilidade da
estratégia em diferentes comunidades e
como ela pode ser oferecida em contextos
do “mundo real”, sem os recursos de um
ensaio clinico. Precisam ser identificadas
formas eficazes de apoio a adesdo, talvez
sem a necessidade de terapia diretamente
observada nem incentivos financeiros.

Além disso, precisam ser negociados
precos realistas para os medicamentos
de PrEP. Em outro caso as pessoas mar-
ginalizadas em paises de baixa e média
renda ndo poderdo se beneficiar. &
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PESQUISA NACIONAL
COM 400 HOMOSSEXUAIS, TRAVESTIS
E MULHERES TRANSEXUAIS
ESTUDARA ASPECTOS PRATICOS
DO USO DE ANTIRRETROVIRAIS
COMO PREVENCAD

04/07/2013 e A partir de informacoes do jornal 0 Dia

esquisa inédita no Brasil vai ve-
rificar a possibilidade de imple-
mentacdo do uso de antirretrovi-
rais na protecao contra o HIV. O estudo
vai envolver 400 homens homossexuais
sem HIV que fardo uso continuo do
medicamento, mantendo a sua rotina de
relagdes sexuais. Eles serdo acompanha-
dos para manter a adesao ao tratamento
e a aceitabilidade desta estratégia. Essa
estratégia de prevencdo é conhecida
como profilaxia pré-exposicao (PrEP).
0 levantamento, em agosto e se-
tembro, vai ser feito pelo Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas (Ipec),
da Fiocruz; pelo Centro de Referéncia e
Treinamento em DST/AIDS da Secretaria
Estadual de Saide de Sdo Paulo (CRT/
AIDS) e pela Universidade de Sao Paulo
(USP). Os patrocinadores do estudo sdo
a Fiocruz e a Fapesp. Os homens homos-
sexuais, travestis e mulheres transexuais
serdo o piblico-alvo por integrarem
grupo em que cresce a incidéncia de HIV
e desenvolvimento da AIDS. Para volun-
tarios que queiram se inscrever: Fiocruz
(21) 3865-9623, USP (11) 2661-7845 ou
2661-7846, CRT/AIDS (11) 5087-9838
ou 5087-9903.

0 estudo vai recorrer a técnica da
profilaxia pré-exposicdo, forma de pre-
vencdo da infeccdo pelo HIV a partir
do uso dos medicamentos normalmente
utilizados no tratamento da infeccdo
pelo HIV. Neste caso sera utilizada a
combinacao de tenofovir com emtrici-
tabina. Uma pesquisa anterior, reali-
zada em seis paises incluindo o Brasil,
mostrou que o uso dessa estratégia
foi segura e levou a uma reducao de
transmissao do HIV que variou entre
45% e 92%, dependendo da regula-
ridade do uso da pilula diaria. 0 uso
da PrEP, portanto, vai ser mais til se
0 uso dos medicamentos for feito de
forma regular naquelas populagdes com
alta vulnerabilidade ao HIV. 0 estudo
que esta sendo proposto almeja definir
quais as melhores formas de usar a
PrEP na populacdo de homossexuais,
travestis e mulheres transexuais no Rio
de Janeiro e em Sao Paulo. Seus resul-
tados serdo importantes para auxiliar a
adogao de PrEP pelas politicas pablicas
de prevencdo ao HIV no Brasil.

A ingestdo de antirretrovirais por
pessoas ndo infectadas pode serinclu-
ida no SUS. Em entrevista a Agéncia

Estado, o diretor do Departamento
de DST, Aids e Hepatites Virais do
Ministério da Salde, Fabio Mesquita,
disse que pretende debater a inclusdo
da profilaxia pré-exposicdao na rede
plblica. “A terapia ainda ndo esta
preconizada, mas nao ha davidas de
sua eficacia”, disse.

Segundo ele, o mecanismo sera uti-
lizado pelo governo como instrumento
adicional. “Quero analisar o potencial de
sermos mais incisivos na aplicacdo da
ciéncia para nos tornarmos um dos pri-

"

meiros paises do mundo livres do HIV.

MEDICAMENTO TERA
DISTRIBUICAO AMPLIADA

Além da profilaxia pré-exposicdo, o
Ministério da Salde estuda a oferta de
antirretrovirais para portadores de HIV
independentemente da carga viral. Hoje,
a entrega gratuita do remédio pelo SUS
é condicionada a taxa de células CD4
(responsaveis pela defesa) no organis-
mo do paciente. A ideia do Ministério é
distribuir a medicacao as populagdes de
maior vulnerabilidade, como homens que
se relacionam com homens, profissionais
do sexo e usuarios de drogas. £
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Eeficacia da PrEP relacionada a exposicdo ao medicamento

ESTUDO DE PREP BANGKOK:
~ EFICAGIA RELACIONADA
A EXPOSICAO AO MEDICAMENTO

ichael Martin, dos Centros

para Controle de Doencas dos

EUA (CDC) apresentou dados
adicionais ao estudo de PrEP baseado
em tenofovir em usuarios de drogas
injetaveis em Bangkok, Taildndia. Os
principais resultados deste estudo foram
publicados em junho: o estudo encon-
trou 49% menos infecgdes pelo HIV nos
participantes que tomaram tenofovir do
que o placebo.

0 estudo durou mais tempo do que
0 previsto inicialmente, porque tanto
os comportamentos de risco quanto a
incidéncia de HIV foram muito mais
baixos do que o esperado. Por isso, 0s
resultados levaram mais tempo para
serem acumulados.

0 Dr. Martin deu mais dados sobre
a adesdo. A maioria dos participantes
neste estudo elegeu tomar sua dose de
tenofovir diariamente ou placebo como
tratamento observado diretamente
(TOD) em seu centro de assisténcia.

A eficécia foi de 71% nos participan-
tes TOD, que tomaram o medicamento
em estudo em mais de 71% dos dias,
com menos de dois dias consecutivos
sem uso do medicamento em estudo.

Em termos de niveis de farmaco, a
eficacia foi de 70% em participantes com
tenofovir detectavel quando foi medido,
em comparacao com apenas 23% em
pessoas com tenofovir indetectavel.

A eficacia aumentou com niveis mais
elevados de adesdo. Nos participantes
com 67% de adesao, medida pelos ni-
veis de medicamento, a eficacia foi de

54%; com 90% de adesdo, 68%; com
95% de adesdo, 72%, e com 97,5% de
adesao, 84%.

TAXAS DE INFECCAO
NO INICIO DO ESTUDO E
DEPOIS

Um aspecto interessante do estudo
foi ndo haver diferenca nas taxas de
infeccdo por HIV entre tenofovir e pla-
cebo durante os trés primeiros anos do
estudo: eles s6 comecaram a divergir
depois disso. 0 Dr. Martin comentou
que isso pode ter sido apenas um acaso
estatistico: a incidéncia foi tdo baixa
que mais trés ou quatro infec¢des no
braco do placebo teria feito os bracos
divergirem desde o inicio.

Ha outra possibilidade, no entanto: os
bracos divergiram porque na fase inicial
do ensaio as pessoas estavam comparti-
lhando aguthas mais frequentemente e o
tenofovir ndo foi eficaz contra infeccdes
por via injetavel, e comegou a ser eficaz
guando o nivel da partilha de seringas
caiu suficientemente para estabelecer o
predominio das infeccdes por via sexual?

COMENTARIO EM THE
LANCET

Em um comentario sobre a publica-
cao dos resultados do estudo na revista
The Lancet, o Dr. Salim Abdool Karim,
pesquisador do ensaio CAPRISA 004 para
microbicidas, comentou que o estudo
ndo poderia dar uma resposta firme
sobre se a PrEP funcionou contra in-
feccoes pelo HIV por via injetavel. Esta

observacao tem sido interpretada como
apoio a critica da decisao original que
os participantes ndo poderiam receber
agulhas limpas porque o fornecimento
gratuito delas é ilegal na Tailandia.
Ressalte-se que elas podem, no entan-
to, ser compradas por baixo preco em
farmécias. A partilha de seringas caiu de
18% de todos os participantes no inicio
do estudo para 3% durante o estudo.

RESPOSTA AO
COMENTARIO

A equipe do Dr. Martin deu uma
resposta parcial a isto num pdster que
analisou a associagdo entre comporta-
mentos de risco e infeccdes pelo HIV.
Eles descobriram que apenas trés fatores
de risco estiveram significativamente
associados com a soroconversao na
analise multivariada. Partilhar agulhas
esteve associado com um risco 8,9 vezes
maior de infeccdo; ter sido preso com um
risco 2,7 vezes superior, e ter menos de
30 anos, em comparacao com mais de 30
anos, com um risco 1,9 vezes superior.

Em contraste, nenhum fator de risco
sexual esteve significativamente associa-
do com a soroconversdo. A partilha de
seringas permaneceu, de longe, o fator
de risco mais significativo ao longo do
estudo. Portanto, as infeccdes observa-
das sdo provavelmente, em grande parte,
devidas ao compartilhamento de agulhas,
0 que deve implicar que as reducdes
observadas em incidéncia no braco do te-
nofovir foram também devidas a reducdo
em infeccdes adquiridas por agulhas. £
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Reprodugao

estratégia de prevencdo contra
Ao HIV, aprovada em julho nos

Estados Unidos - que envolve
o uso do antirretroviral Truvada para
homens saudaveis que fazem sexo com
homens -, é capaz de impedir a infec-
¢do mesmo se o uso do remédio nao for
diario. A conclusdo é de um estudo pu-
blicado na revista Science Translational
Medicine que teve a participagdo de trés
centros de pesquisa brasileiros.

Eficacia de pilula anti-HIV jéal;avia sido
comprovada em estudos anteriores

A eficacia da pilula anti-HIV havia
sido comprovada em estudos anteriores,
gue mostraram que seu uso poderia
diminuir em até 78% o risco de trans-
missdo do virus. Ainda ndo se sabia,
porém, qual seria a concentracdo exata
da droga suficiente para garantir um
grau satisfatorio de protecdo, nem a
frequéncia de uso do medicamento que
resultaria nesse efeito.

A concluséo foi de que, com o uso
da concentracdo ideal do Truvada,
duas doses por semana seriam capazes
de reduzir os riscos de infeccdo em
76%. Quatro doses semanais garanti-
riam 96% de protecdo. E sete doses

PrEP pode impedir infeccdo mesmo se uso nao for diario

PILULA ANTI-HIV
PODE IMPEDIR INFECCAO MESMO SE USO

NAO FOR DIARIO, DIZ ESTUDO

Pesquisa feita nos EUA observa que apenas 2 doses por semana do antirretroviral Truvada (Tenofouir mais
Emtricitabina) podem reduzir o risco de contrair o virus causador da AIDS em até 76%; 7 doses semanais,
recomendadas pelos especialistas, diminuiriam o risco em 93%

RAgéncia Estado, 13 de setembro de 2012
Mariana Lenharo

semanais diminuiriam o risco em 99%.
“Surpreendentemente, descobrimos que
os participantes do estudo ndo tiveram
de aderir perfeitamente ao regime te-
rapéutico para colher os beneficios do
Truvada”, disse o pesquisador america-
no Robert Grant, do Instituto Gladsto-
ne, organizacao dedicada a pesquisas
biomédicas ligada a Universidade da
Califérnia.

Para a médica Valdiléa Ueloso, do Ipec, os
resultados confirmam que a estratégia é uma
intervencao eficaz, com grande potencial

de se estabelecer como instrumento de
prevencdo para esse piiblico.

Apesar dos bons resultados, os pes-
quisadores alertam que, por enquanto,
somente o uso diario é oficialmente
recomendado para garantir a protegdo.
Para a médica Valdiléa Veloso dos San-
tos, do Instituto de Pesquisa Clinica
Evandro Chagas (Ipec) da Fundagdo
Oswaldo Cruz, os resultados confirmam
que a estratégia é uma intervencdo
eficaz, com grande potencial de se esta-
belecer como instrumento de prevencao
para esse pablico.

Valdiléa, uma das autoras do artigo,
acrescenta que & possivel comecar a
testar esquemas de uso do medicamento
diferentes do diario. “A possibilidade
de usar menos doses torna a estratégia
mais barata. Também tem implicacdes
em relacdo aos efeitos colaterais, que
seriam menores. Nesse caso, quanto
menos, melhor”, diz ela.

Para chegar aos resultados, os pes-
quisadores partiram dos dados de dois
estudos anteriores - chamados iPrEx e
Strand. Primeiro, eles descobriram qual
era a quantidade de medicamento que
permanecia no sangue dos participan-
tes de acordo com o niimero de doses
semanais da medicacdo. Depois, deter-
minaram o grau de protecdo garantido
em cada frequéncia de uso.

A dosagem da medicacdo no sangue
foi importante porque a adesdo pode
nao ser corretamente relatada pelos
participantes. “Nosso préximo passo &
pegar os métodos que desenvolvemos e
criar ferramentas simples, mas podero-
sas, que podem medir a adesdo a droga
para ajudar os médicos a monitorar o
quanto o Truvada esta funcionando”,
diz o pesquisador Peter Anderson, da
Universidade do Colorado.

Especialistas alertam que esse tipo
de estratégia deve ser aliada a outras
medidas preventivas. “Essas estratégias
alternativas ndo devem ser aplicadas iso-
ladamente, mas vir dentro de um pacote,
junto com um aconselhamento”, diz o
infectologista Alexandre Naime Barbosa,
da Faculdade de Medicina da Unesp.

Quem optar por adota-la, por exem-
plo, deve ser aconselhado a continuar
usando a camisinha, a fazer testes de
HIV periodicamente e a tratar outras DST,
gue costumam deixar o paciente ainda
mais vulneravel a infeccdo por HIV. “Se
ndo houver esse aconselhamento, existe
um risco muito sério de relaxamento nos
métodos preventivos ou até o aumento
da exposicdo”, diz Barbosa. R
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IPREX:

Estudo aberto encontra maior adesao

ESTUDO ABERTO ENCONTRA
MAIOR ADESAQO DO QUE
0 ESTUDO CONTROLADO
POR PLACEBO

7¢ Conferéncia da Sociedade

Internacional de AIDS sobre

Patogénese, Tratamento e Pre-
vencdo do HIV assistiu a duas apresenta-
¢oes que forneceram novos dados sobre
dois estudos de profilaxia pré-exposicdo
(PrEP) em usuarios de drogas injetaveis
- e homens que fazem sexo com homens
e mulheres transexuais.

RECRUTAMENTO,
RETENCAO E ADERENCIA
EM IPREX OLE

0 Dr. Bob Grant, da equipe do estudo
iPrEx, forneceu os primeiros dados sobre
iPrEx OLE (OLE é a sigla para Extensdo
Open-Label). Neste estudo, os participan-
tes do estudo iPrEx original, controlado
por placebo, que mostrou uma eficacia
geral de 44% para a PrEP baseada em
tenofovir mais emtricitabina (TDF+FTC),
foram convidados a participar de um
estudo de extensao em que todos eles
receberam TDF+FTC. A expectativa era
que, se o0s sujeitos soubessem que nao
estavam tomando placebo, a adesdo e,
portanto, a eficdcia poderiam ser maiores.

Os resultados de eficacia para o
iPrEx OLE, serdo publicados em 2014,
mas Grant anunciou dados a IAS 2013

Gus Cairns
04 de julho de 2013

sobre fatores associados com a vontade
de participagdo, permanéncia no estudo
iPrEx OLE e também sobre niveis do
farmaco em todos os participantes -
visto como o padrdo ouro de verificacao
da adesao.

MOTIVOS PARA
CONTINUAR OU
ABANDONAR

Em termos de recrutamento, 2.340
pessoas foram elegiveis para entrar no
iPrEx OLE, e 1.526 delas (65%) disse-

ram que queriam se inscrever no estudo
aberto. Daqueles que ndo continuaram,
15% sairam enquanto o estudo iPrEX
estava em curso, 8% no intervalo entre
os estudos e 12% pouco antes do iPrEx
OLE iniciar, no momento em que 0s
codigos do ensaio foram revelados e os
voluntérios conheceram o que haviam
tomado. Outros 5% se tornaram HIV
positivos no intervalo entre os ensaios.

De longe, o motivo mais comum
para ndio continuar foi a preocupacao
sobre os efeitos colaterais. Com efeito,
49% dos que ndo continuaram citaram
iSS0 como uma preocupacao.

Outras preocupacdes foram menos
comuns: 14% disseram que poderiam
gerir o seu risco de infectarem-se pelo
HIV sem a PrEP, 15% disseram nao gos-
tar de tomar um comprimido por dia, e
12% disseram ndo gostar de tomar os
comprimidos de modo algum. Sete por
cento das pessoas temiam que achas-
sem que elas tinham HIV se usassem
a PrEP e 3% temiam que isto pudesse
identifica-las como gays. Nove por cen-
to temiam desenvolver resisténcia aos
medicamentos. Estes sdo valores ndo
excludentes: as pessoas podiam citar
mais de uma razao.
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0 Dr. Bob Grant da equipe do estudo iPrEx fala na IAS 2013.

As pessoas que optaram por con-
tinuar no iPrEx OLE eram mais velhas
(76% daquelas com mais de 30 anos
continuaram contra 68% dos menores
de 25 anos) e tinham menor nivel edu-
cacional. O desejo de continuar esteve
relacionado com o risco de HIV: 79 e
74% das pessoas que faziam sexo anal
com e sem preservativo, contra 64%
que disseram ndo ter sexo anal conti-
nuaram no iPrEx OLE.

Talvez surpreendentemente, 62%
dos cerca de 50% dos participantes
do estudo controlado por placebo que
tinham niveis indetectaveis de farma-
co queriam continuar. Também 75%
daqueles que sempre tinham niveis
detectaveis de medicamento no sangue
quiseram continuar.

CONTROLE DE NIVEL DO
MEDICAMENTO
NO SANGUE

0 controle do nivel de medicamento
foi realizado em todos os participantes
utilizando um teste que detectava

uma dose de medicamento nos Gltimos
trés dias. Para evitar o “efeito jaleco
branco”, onde individuos ndo aderentes
tomam um comprimido imediatamente
antes de sua visita a clinica, um teste
de nivel de medicamento foi realizado
a cada 4 semanas, 8 semanas, ou 12
semanas do estudo, mas os partici-
pantes ndo foram informados em qual
oportunidade.

0 medicamento foi detectado em
61 a 71% dos individuos. Com excecdo
de um centro dos EUA, a deteccdo de
medicamentos foi mais frequente em
todos os participantes do iPrEx OLE do
que no ensaio original. No entanto,
as taxas de deteccdo de medicamento
foram apenas ligeiramente maiores
nos outros locais dos Estados Unidos
e da Africa do Sul, Brasil e Tailandia.
No Peru e Equador, no entanto, em
que apenas 30% tiveram medicamento
detectado em alguns locais no ensaio
original, mais de 61% tinham medica-
mento detectavel em todos os locais, o
que indica uma duplicacdo de adesao.

iPrEx estudo aberto encontra maior adesao

A medicacdo detectavel foi as-
sociada com idade maior e ensino
superior: houve uma ligeira tendéncia
entre os participantes que tiveram
relagbes sexuais sem preservativo de
ter medicamento menos detectavel,
mas isso ndo foi estatisticamente
significativo.

R PrEP ndo é para todos, nem mesmo
para a maioria, mas para muitas pessoas
que por um motivo ou por

outro nao podem acessar ou

usar preservativo

A PREP E PARA TODOS?

Foi perguntado a Bob Grant se ele
estava decepcionado com que cerca
de 65% dos participantes do estudo
original (42%) escolheram continuar
no iPrEx OLE e tomar o medicamento
em estudo. Ele respondeu que tomar a
PrEP diaria ndo foi uma exigéncia para
ficar no iPrEx OLE: os participantes
podiam parar e reiniciar a PrEP, em
consulta com os investigadores e se
eles concordassem em serem testados
para o HIV antes da retomada.

Ele acrescentou que “a PrEP ndo
é para todos, nem mesmo necessa-
riamente para a maioria. Sentimos,
porém, que a PrEP é uma indicagdo para
muitas pessoas que por um motivo ou
por outro ndo podem acessar ou usar
preservativos”.

“Nos também estamos encontrando
sempre que os métodos de prevengdo
do HIV sao sinérgicos e nao prejudicam
uns aos outros. Pode-se muito bem ini-
ciar a PrEP e realizar testes com mais
frequéncia, sendo referenciado para
tratamento se resultar positivo, além
de acesso a apoio.”
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VOICE coloca questées importantes para a PrEP

RESULTADO DECEPCIONANTE
DO VOICE COLOCA
QUESTOES IMPORTANTES

urante a XX Conferéncia sobre
Retrovirus e Infeccdes Oportu-
nistas (CROI 2013) em Atlanta,
EUA, foi afirmado que o fracasso de um
dos maiores estudos ja realizados de
métodos de prevencdo baseados em
medicamentos antirretrovirais para HIV
levanta questdes sobre como transfor-
mar os microbicidas vaginais e orais
de profilaxia pré-exposicdo (PrEP) em
métodos que as pessoas possam real-
mente utilizar.
0 ensaio VOICE distribuiu aleato-
riamente 5.029 mulheres a partir de
trés locais na Africa do Sul, dois no

Marrazzo discute resultados do estudo VOICE na CROI 2013.

Gus Cairns
aidsmap.com, 04 de marco de 2013

Zimbabue e um em Uganda, apesar de

que Durban, na Africa do Sul, com 3.110

inscritas, forneceu mais da metade das

participantes. As mulheres foram rando-
mizadas para usar um de trés métodos
de prevencdo ou dois placebos:

e diariamente tenofovir mais emtrici-
tabina (TDF+FTC) como PrEP;

e tenofovir diariamente como PrEP;

e uma pilula de placebo diariamente
parecendo TDF+FTC;

* um gel contendo tenofovir, se-
melhante ao utilizado no estudo
CAPRISA 004, para ser usado como
microbicida vaginal;

PARA A PREP

* um gel placebo como microbicida.

0 braco de tenofovir oral, o brago
de gel vaginal com tenofovir e os
respectivos bracos de placebo foram
interrompidos devido a futilidade, em
setembro e novembro de 2011, respec-
tivamente. (“Futilidade” significa que
o Conselho de Dados e Seguranca do
ensaio que monitora os que recebem
tratamento e os que recebem place-
bo, percebeu que ndo havia nenhuma
possibilidade de que a continuacdo
do ensaio produzisse um resultado
positivo.) No entanto, os bracos de
TDF+FTC da PrEP e o braco placebo
foram continuados.

Mas na CROI 2013 foi anunciado
que o TDF+FTC também nao comprovou
eficdcia para a prevencdo do HIV e que
assim, neste ensaio, os trés métodos
ndo comprovaram ser melhores do que
o placebo.

RESULTADOS:
INFECCOES

Este era um grupo relativamente
jovem de mulheres (25 anos em média)
e em grande parte ndo casadas (79%
solteiras). A retencdo - manutencao das
participantes do ensaio presentes nas
consultas - foi boa, com apenas 9% de
abandono do estudo.
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0 uso do preservativo auto-relatado
na Gltima relagdo sexual vaginal foi
muito elevado (85%), mas precisa ser
encarado com certo grau de ceticismo,
dada a desconexdo extrema (veja abai-
x0) entre a adesdo auto-referida e a
real. Uma proporcdo elevada de mulheres
(17%) relatou sexo anal nos Gltimos
trés meses.

0 uso do preservativo auto-relatado
na iltima relacao sexual vaginal

foi muito elevado (85%]), mas precisa
ser encarado com certo grau

de ceticismo.

Durante o ensaio, 334 mulheres
testaram positivo para o HIV. Destas,
22 entraram no ensaio, mas na verdade,
tinham sido infectadas pelo HIV pouco
antes e por isso o teste de anticorpos
para HIV ndo deu positivo. Isso signifi-
ca que 312, ou 6,2% das participantes
foram infectadas durante o ensaio, que
se traduz em uma taxa de incidéncia
anual (taxa de infeccao por ano) de
5,7%, com forte variacdo geografica
por local de 0,8% a 9,9%.

Nenhum dos trés métodos de pre-
vencdo resultou em menos infeccdes
pelo HIV do que placebo. Nas mulheres
que utilizaram o microbicida-gel com
tenofovir houve 15% menos infeccdes
comparadas com o placebo, mas isto ndo
foi estatisticamente significativo. Nos
bracos de PrEP oral havia realmente mais
infeccdes em mulheres que tomam PrEP
em comparacao com placebo. Mulheres
que tomavam TDF+FTC tiveram 4% de
chance a mais de se infectarem do que
as que tomaram placebo. Surpreendente-
mente, as mulheres que tomavam teno-

VOICE coloca questées importantes para a PrEP

fovir tiveram uma chance 49% superior
de se infectarem do que as mulheres
que tomaram placebo. Este resultado
foi quase estatisticamente significativo.

RESULTADOS:
ADESAO

A adesdo aos comprimidos ou mi-
crobicidas, de acordo com dois métodos
diferentes de auto-relato foi de 90%.
Contudo, a anélise dos niveis de medi-
camento no sangue e, no caso do mi-
crobicida, nos fluidos vaginais, mostrou
uma historia muito diferente, e cada vez
mais frequente em estudos de PrEP e
microbicida: apenas 28-29% das mulheres
que tomaram o tenofovir ou o TDF+FTC
tinham niveis mensuraveis de farmaco em
seu sangue, e apenas 22% das mulheres
gue usavam o microbicida com tenofovir.

Entre 50 a 58% das mulheres,
dependendo do grupo em que estavam,
nao tinha fairmaco detectavel no sangue,
em nenhuma visita do ensaio

0s exames utilizados podiam de-
tectar se 0 medicamento tinha sido
tomado nos dltimos dois dias em PrEP
oral, ou usado nos Gltimos trés dias, no
caso de gel microbicida. Assim, entre
50 a 58% das mulheres, dependendo
do grupo em que estavam, ndo tinha
farmaco detectdvel no sangue, em
nenhuma visita do ensaio.

As mulheres que eram casadas tinham
idade acima de 25anos, ou as que tiveram
um parceiro fixo com idade superior a 28
anos foram mais propensas a ter niveis
detectaveis de medicamento. Em particu-
lar, as mulheres casadas foram 2,6 vezes
mais propensas a ter farmaco detectavel.

R incidéncia anual de mulheres casadas
na Africa do Sul foi de 0,9%,

em comparacao com 7,3% em
mulheres solteiras.

As mulheres casadas também foram
significativamente menos propensas a
contrair o HIV do que as mulheres sol-
teiras: a incidéncia anual de mulheres
casadas na Africa do Sul foi de 0,9%,
em comparacao com 7,5% em mulheres
solteiras. Mulheres com mais de 25 anos
tinham metade das chances de adquirir
o HIV do que as mulheres com menos
de 25 anos (a incidéncia anual em mu-
Lheres sul-africanas foi de 4,7% e 8,7%
respectivamente).

Estes resultados parecem apoiar o
que foi encontrado no igualmente ine-
ficaz ensaio FEM-PrEP e em um estudo
piloto recente de PrEP em jovens gays:
ser jovem parece tornar particularmente
dificil a adesdo a estes métodos de pre-
vencdo biomédica e, como os investiga-
dores sugerem, “os produtos que sdo de
longa duragdo e necessitam de adesdo
diéria minima podem ser mais adequados
a esta populagdo”. Eles conclamaram
também por mais pesquisa social para
determinar quais as populacdes que
podem se beneficiar.

Além disso, como um membro da
plateia comentou, os beneficios de
participar de um ensaio como o VOICE
num ambiente de recursos escassos
- acompanhamento de sadde, preser-
vativos, a capacidade de falar sobre
sexo com um conselheiro, e assim por
diante - podem ser tdo grandes que a
admissdo da ndo adesdo, e de outras
falhas, como ndo usar preservativo,
torna-se quase impossivel na percep¢ao
dos participantes.



GLOSSARIO

Adjuvante: substéncia incluida numa formulacao
de vacina para melhorar ou modificar suas pro-
priedades imunoestimulantes.

Anticorpo (também chamado imunoglobulina):
proteina produzida pelo organismo contra infec-
¢es no sangue ou nos fluidos do corpo. 0 objetivo
é reconhecer, neutralizar, e ajudar a destruir
micro-organismos patogénicos (por exemplo,
bactérias, virus) ou toxinas. Os anticorpos sdo
produzidos e secretados pelos linfocitos B como
resposta ao estimulo por antigenos. Em geral,
cada anticorpo se liga a um antigeno especifico
que estimulou sua produgdo e isso provoca sua
eliminacdo ou prepara os antigenos para a inges-
tdo e eliminagdo por células.

Anticorpo de ligacao: um anticorpo que se liga a
uma parte do micro-organismo patdgeno, como o
HIV. 0s anticorpos de ligacdo podem ou ndo levar
a eliminagdo do patdgeno.

Anticorpo facilitador: um tipo de anticorpo que
pode aumentar a habilidade de um patégeno de
infectar células e produzir doenca. Ainda ndo se
sabe se os anticorpos facilitadores tém qualquer
efeito no curso da infeccdo pelo HIV. Os anti-
corpos facilitadores podem ser pensados como o
oposto dos anticorpos neutralizantes.

Anticorpo neutralizante: anticorpo que impede
0 virus de infectar uma célula, normalmente blo-
queando os pontos de entrada viral (receptores)
no virus.

Antigeno: qualquer substancia reconhecida
por um componente do sistema imunitario (por
exemplo, anticorpos, células). Os antigenos sdo
com frequéncia agentes como bactérias ou virus
invasores .

Cepa: um tipo ou variedade de virus. No caso do
HIV, elas sdo muito heterogéneas, sem que duas
sejam exatamente iguais. Quando o HIV & isolado
de um individuo e estudado em laboratério, ele é
frequentemente “batizado” com seu proprio nome
identificador ou nome da cepa (i.e., MN, LAI).

Cerne: a capsula proteica que rodeia o DNA ou
RNA do virus. No HIV, a precursora da proteina do
cerne (chamada p55) é quebrada nas moléculas
menores p24, p17, p7, e p6. 0 cerne do HIV é
composto fundamentalmente de p24.

Coorte: grupo de individuos que partilham uma
ou mais caracteristicas num estudo de pesquisa
e que sao acompanhados no tempo. Por exemplo,
um ensaio de vacinas pode incluir duas coortes:
um grupo de alto risco e outro de baixo risco.

Correlatos de imunidade (também chamados
correlatos de protecdo): as respostas imunitérias
especificas correlacionadas com a protecdo de
uma certa infeccdo. Os correlatos de imunidade
necessarios para o HIV sdo desconhecidos.

CTL (linfocitos T citotdxicos): também chamadas
de células T matadoras: células imunitarias que
destroem células do hospedeiro infectadas por
virus, fungos, ou certas bactérias, em contraste
com os linfocitos B cujo alvo sdo geralmente os
virus livres flutuantes no sangue. As CTL carregam

o marcador de superficie CD8+ e pensa-se que
representam um papel importante na imunidade
para o HIV, mas isso ainda ndo esta provado.

Desafio: em experimentos com vacinas, a exposi-
¢do proposital ao agente infeccioso de um animal
imunizado contra o agente. Os experimentos de de-
safio nunca deveriam ser realizados na pesquisa em
seres humanos. Na pesquisa para vacinas anti-HIV,
eles nunca foram realizados em seres humanos.

env: um gene do HIV que codifica a gp160,
molécula precursora que se divide nas proteinas
do envelope gp120 e gp41. (Ver glicoproteina)

Envelope, envoltorio: superficie externa de um
virus. Nem todos os virus tém um envelope.

Enzima: proteina que acelera a taxa de uma reacdo
quimica especifica recuperando-se inalterada no fim
da reacdo. As enzimas geralmente sdo nomeadas
somando o sufixo “ase” ao nome da substancia
sobre a qual a enzima age (por exemplo, protease
& uma enzima que age em proteinas).

Epitopo: um local especifico de um antigeno
onde os anticorpos se ligam. Sua presenca esti-
mula as respostas imunitarias especificas, como a
producdo de anticorpos ou a ativacdo de células
imunitarias.

Evento adverso: num ensaio clinico & um efeito
indesejado detectado em algum participante. 0
termo se aplica tanto se o efeito pode quanto se
ndo pode ser atribuido ao estudo.

Fowlpox: membro da familia dos poxvirus (que in-
clui os virus da varfola humana e da variola bovina
(vaccinia)). O fowlpox, como também o canarypox
sao membros da subfamilia “avipox”, que infecta
diferentes espécies de aves. 0 fowlpox infecta
os frangos. A replicacdo dos avipox é deficiente
em células de mamiferos, o que torna o vetores
seguros (embora talvez ndo muito efetivos) para
vacinas contra o HIV.

Gag: um gene do HIV que codifica a p55. A p55
€ a precursora das proteinas p17, p24, p7 e p6
do HIV que formam seu cerne, a capsula interna
de proteinas que abriga o RNA viral.

Genes regulatdrios: genes do HIV (nef, rev, tat,
vpr) que produzem proteinas que ndo sdo neces-
sarias a replicacdo viral, mas ajudam a requla-la
nas células infectadas.

Genoma: o material genético completo (DNA ou
RNA) presente numa célula ou virus individual.

Genoma do HIV: é composto pelos genes gag,
pol, env, tat, rev, vif, vpr, vpu e nef (ver Boletim
ne 5, pagina 30).

gp41 (glicoproteina 41): uma proteina no envelo-
pe do HIV. A gp41 tem um papel chave na entrada
do HIV na célula T CD4+, facilitando a fusdo das
membranas do virus e da célula.

gp120 (glicoproteina 120): glicoproteina do
envelope do HIV . Ela se liga a molécula CD4+ da
célula T auxiliar durante a infeccdo. Foi estudada
como vacina experimental contra o HIV porque o
envelope é a primeira parte do virus “vista” pelos
anticorpos neutralizantes.

Dicionario pratico

Heterologa (cepa): (o oposto de homdloga)
diferente em aparéncia, estrutura e usualmente
em fungdo. Para o caso de vacinas para o HIV,
refere-se a uma cepa de virus diferente daquela
utilizada para produzir a vacina. Por exemplo,
pode ser realizado um exame para ver se os anti-
corpos de uma vacina produzida a partir de uma
cepa MN neutralizam uma cepa heterbloga (por
exemplo, a cepa LAI).

HLA: é a designacdo genética para o complexo
de histocompatibilidade principal (MHC) humano.
Tem um papel importante na imunidade celular.
Mediante esse mecanismo, o0 organismo reconhece
e elimina os corpos estranhos a ele. A funcdo
das moléculas MHC & exibir na superficie celular
fragmentos derivados do patdgeno situado no
interior da célula. Assim, esses sdo reconhecidos
pelos linfocitos T apropriados, 0 que quase sempre
leva a eliminagdo do micro-organismo.

Homodloga (cepa): (o oposto de heterdloga)
similar em aparéncia, estrutura e usualmente em
funcdo. Para o caso de vacinas para o HIV, refere-
-se a cepa de virus a partir da qual é produzida
a vacina. Por exemplo, pode ser realizado um
exame para ver se 0s anticorpos de uma vacina
produzida a partir de uma cepa MN neutralizam a
cepa homologa (nesse caso, a cepa MN).

Hospedeiro: planta ou animal que hospeda ou
abriga um outro organismo.

Imunidade: resisténcia natural ou adquirida a
uma doenga, fornecida pelo sistema imunitario. A
imunidade pode ser parcial ou completa, especifica
ou inespecifica, de longa duragdo ou temporéria.

Imunidade de mucosa: resisténcia a infeccdo via
membranas mucosas do corpo. Ela depende de cé-
lulas imunitarias e anticorpos presentes nos tratos
reprodutivos e gastrointestinais e outras superficies
de corpo (midas expostas ao mundo externo (a rota
mais frequente de infeccdo pelo HIV).

Imunidade esterilizante: uma resposta imunita-
ria que previne completamente o estabelecimento
de qualquer infeccao detectavel.

Imunidade humoral: é a imunidade que resulta
da atividade dos anticorpos.

Imunidade mediada por células (também
chamada imunidade celular): a parte do sistema
imunitario cujo alvo sdo as células do hospedeiro
que estdo infectadas por micro-organismos como
virus, fungos ou algumas bactérias. E coordenada
pelas células T auxiliares e pelas CTL.

Imunizacdo: o processo de induzir imunidade.
Pode ser realizado administrando um antigeno
(vacina) para permitir ao sistema imunitario
prevenir a infeccdo ou doenca quando ele entrar
em contato com o agente infeccioso. Nesse caso,
chama-se ativa. Pode ser realizado administrando
diretamente anticorpos (soro) para combater a
infeccdo. Nesse caso, chama-se passiva.

Imundgeno: substancia capaz de provocar uma
resposta imunitaria.

Imunogenicidade: a extensdo da resposta imu-
nitaria estimulada por um imundgeno ou vacina.
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GLOSSARIO

Imunoglobulina: um termo geral para anticorpos
que reconhecem organismos invasores, levando a
sua destruicdo. Ha cinco classes de imunoglobu-
linas: IgA, IgG, IgM, IgD e IgE.

Infeccao inesperada (break-through): uma
infeccdo que a vacina deveria prevenir, mas que
ainda assim ocorreu num voluntario durante um
ensaio clinico.

Intervalo de confianca: é o intervalo de valores
onde possivelmente esta o valor verdadeiro pro-
curado. Assim, se procuramos a eficicia de uma
vacina numa populagdo, extraimos uma amostra
e observamos a eficdcia na amostra. Para obter a
eficacia na populagdo (também chamado de valor
verdadeiro), usamos os dados da amostra e assim
obtemos um intervalo de valores (e ndo um Gnico
valor) onde possivelmente esté o valor procurado.

In vitro: (literalmente “no vidro”) num ambiente de
laboratério fora de organismos vivos (por exemplo,
um tubo para teste ou prato de cultura), usado para
estudar doengas e processos bioldgicos.

In vivo: teste dentro de um organismo vivo. Por
exemplo, estudos em humanos ou animais.

Isolado: uma cepa particular de HIV-1 de uma
pessoa (isolado primario) ou cultivada em labo-
ratorio (isolado de laboratorio).

LAL: nome de uma cepa do virus HIV.

Linfacito: célula branca do sangue (com fungdes
diferentes), responsavel pelas respostas imunit-
rias. Ha dois tipos principais: células B (responsé-
veis pela producdo de anticorpos) e células T (que
orquestram todos os aspectos da resposta imunita-
ria e realizam funcdes especializadas como destruir
células infectadas por patogenos). Sdo produzidas
na medula dssea e no timo, respectivamente.

Linfocito B (célula B): células brancas do sangue
do sistema imunitario, derivadas da medula 6ssea
e baco. As células B se desenvolvem em células
do plasma que produzem anticorpos.

Linfocito T CD4+ (também chamado célula T
auxiliar): célula imunitaria que carrega um mar-
cador CD4 na superficie. Os linfocitos T CD4+ sdo
0 alvo primario do HIV. Eles ajudam a orquestrar
tanto a resposta de anticorpos como a de células
T citotoxicas.

Linfdcito T CD8+: célula imunitaria que carrega o
“conjunto de diferenciagdo 8” marcador (CD8). As
células T CD8 podem ser citotdxicas (matadoras)
0U supressoras.

MHC (complexo de histocompatibilidade principal):
agrupamento de genes que controla certos aspectos
da resposta imunitria. A fungdo das moléculas
MHC é a de exibir na superficie celular fragmen-
tos derivados do patdgeno no interior da célula.
Assim, estes sdo reconhecidos pelos linfocitos T
apropriados, 0 que quase sempre leva a eliminacdo
do micro-organismo. Mediante este mecanismo,
o organismo elimina os corpos estranhos a ele.

MN: uma cepa de HIV-1 que pertence ao subtipo B,
prevalente na América do Norte e na Europa. A MN foi
extensamente usada no desenvolvimento de vacinas.

Nef: um gene presente no SIV e no HIV que ndo é
necessario para a replicagdo viral, mas serve para
sua regulacdo. Vacinas feitas de SIV vivo mas sem
nef (nef deletadas) foram estudadas em macacos.

Peptideo: uma molécula composta de dois ou
mais aminodcidos unidos. As proteinas sdo com-
postas por peptideos.

Prevaléncia: a proporcdo de pessoas com uma
doenca ou condicdo particular numa populacdo
especifica e num determinado momento.

Primdria mais reforco: combinagdo de vacinas
administradas em sequéncia temporal. Uma com-
binacdo de primaria e reforco pode induzir tipos
diferentes de respostas imunitarias e/ou aumentar
as respostas além daquelas observadas com um
{inico tipo de vacina.

Receptor: molécula na superficie da célula que
serve como um local de reconhecimento ou de
ligacdo para um antigeno especifico, anticorpo,
enzima ou outra molécula.

Recombinante: virus cujo genoma deriva-se da
combinacdo dos genomas de duas ou mais cepas
virais diferentes. Em regides do mundo onde
circulam diferentes subtipos do HIV, é frequente
haver uma variedade de cepas recombinantes.
Alguns recombinantes (chamados “Formas Re-
combinantes Circulantes” ou CRF) parecem ter
alguma vantagem seletiva e sdo os mais obser-
vados da epidemia em algumas regides. 0 virus
mais frequente na Tailandia & um recombinante
que tem o gene do envelope do subtipo E, e 0
gene gag do subtipo A. Na Africa Ocidental o
CRF mais comum & o A/G. No Brasil, circula um
recombinante B/F.

Reforco: vacina ou vacinas aplicada subsequen-
temente a vacina administrada em primeiro lugar
(primaria), para aumentar a resposta imunitaria.
Um reforco pode ou ndo ser a mesma vacina
administrada em primeiro lugar.

Resposta imunitaria: reacdo do corpo a antige-
nos externos que pode neutralizar ou eliminar os
antigenos e fornecer imunidade.

Retrovirus: nome comum ao HIV e outros virus
cujo material genético é carregado na forma de
RNA no lugar de DNA. Esses virus também contém
a enzima transcriptase reversa que transcreve RNA
em DNA. Esse processo é o oposto do que normal-
mente acontece em animais e plantas onde o DNA &
transformado em RNA, de onde o “retro” do prefixo.

SF: nome de uma cepa do virus HIV.

SHIV: um virus “hibrido” criado por engenharia
genética com um envelope de HIV e cerne de SIV.
0 SHIV é amplamente usado para testar vacinas
€m macacos.

Significacdo estatistica: a probabilidade de que
uma diferenca observada (por exemplo, entre dois
bracos de um ensaio de vacinas) seja devida a
intervencdo (vacina, medicagdo, aconselhamento
etc.) em lugar de ser devida ao acaso. Essa proba-
bilidade é determinada usando testes estatisticos
para avaliar os dados coletados.

Dicionario pratico

SIV (virus da imunodeficiéncia dos simios): um virus
semelhante ao HIV que infecta macacos e causa uma
doenca semelhante a AIDS em algumas espécies.

Soroconversao: desenvolvimento de anticorpos
para um antigeno particular. Quando as pessoas
desenvolvem anticorpos para o HIV ou para uma
vacina experimental para HIV, eles “soroconver-
tem” de negativos para anticorpos a positivos para
anticorpos. A soroconversao induzida por vacina
nao é uma infeccdo.

Subtipo (também chamado clade): grupo de cepas
de HIV relacionadas e classificadas por seu grau de
semelhanca genética. Ha trés grupos principais (ou
tipos) identificados até agora: M, 0 e N. 0 grupo M
consiste de pelo menos dez subtipos, de A até J.

Vaccinia: um virus da variola bovina, antigamente
usado em vacinas de varfola humana e agora
como vetor em algumas vacinas para o HIV em
experimentacao.

Vacina de subunidade: vacina que consiste de
s0 uma proteina do virus ou de outro patdgeno.
As vacinas de sub-unidade para o HIV produzidas
por engenharia genética sao chamadas de vacinas
de subunidade recombinante.

Vacina de DNA: uma tecnologia de vacina expe-
rimental na qual um ou mais genes que codificam
para antigeno(s) especifico(s) séo injetados di-
retamente no corpo com o intuito de produzirem
antigeno(s) no receptor e suscitem respostas
imunitarias. A tecnologia é altamente promissora
para a producdo de vacinas simples, baratas e
estéveis para mudancas de temperaturas.

Vacina de vetor vivo: uma vacina que usa um or-
ganismo que ndo causa doenga (virus ou bactéria)
para transportar genes do HIV ou outros genes
estranhos (codificando antigenos) para o interior
do corpo. Esse tipo de vacina gera frequentemente
respostas de CTL.

Vacina polivalente: para o HIV, vacina produzida
de mltiplas cepas virais.

Vetor: bactéria ou virus que ndo causa doenga
em humanos e é usado em vacinas criadas para
transportar genes que codificam antigeno para
dentro do corpo e desse modo induzir uma respos-
ta imunitaria. Entre os exemplos, esta a vaccinia
e 0 virus da variola dos candrios ou canarypox.

Virus da variola dos canarios (canarypox): um
virus que infecta passaros e esta sendo usado para
carregar genes do HIV para o interior de células
humanas em varias candidatas a vacina contra
0 HIV atualmente em ensaio clinico. 0 virus da
variola dos canarios ndo pode crescer em células
humanas, o que é um traco importante para a
seguranca das vacinas que compde.

Esta & uma versdo extraida e editada a partir de
um glossario do Instituto Nacional de Alergia e
Doencas Infecciosas dos EUA. Pode ser consul-
tado na integra, em inglés: www.niaid.nih.gov/
factsheets/glossary.htm
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